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本 书 是 一 本 有 着 广泛 影响 的 神经 生物 学 名 著 。 它 从 细胞 凡 分 子 生物 学 
的 角度 , 介绍 了 脑 的 结构 和 活动 规律 ,论述 了 神经 细胞 及 神经 胶 质 细胞 的 细 
上 胸 生物 学 特征 、 细 网 内 和 细 上 胞 间 的 信息 传导 ,神经 发 育 和 可 塑性 等 等 。 读 者 
在 掌握 了 本 书 的 内 容 后 , 就 能 较 容易 地 对 神经 系统 的 结构 发育 \ 生 理 , 行 为 
等 开展 专门 研究 。 

本 书 可 作为 神经 生物 学 的 研究 生 教材 , 也 可 作为 从 事 神经 科学 研究 的 
科学 工作 者 的 参考 书 。 


Irwin B. Levitan, Leonard K. Kaczmarek 
The Neuron Cell and Molecular Biology, 2nd Edition 
Copyright © 1997 by Oxford University Press Ine. New York, NY U.S.A 


This translation of The Neuron, 2nd Edition, originally published in English 
in 1997, is published by arrangement with Oxford University Press Inc. 
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神经 科学 是 一 门 以 研究 神经 系统 特别 是 脑 的 结构 和 功能 的 跨 学 科 的 新 型 学 科 。 它 集 
中 了 不 同学 科 的 先进 技术 和 成 就 。 特 别 是 20 世纪 90 年 代 被 国际 上 命名 为 “ 脑 的 十 年 ” 
后 ,取得 了 许多 重大 的 进展 。 丛 脑 是 人 体 中 结构 和 功能 最 复杂 、\ 而 对 它 了 解 最 不 透彻 的 器 
官 。 有 许多 诱 人 的 奥秘 等 待 着 人 们 去 探索 和 发 掘 。 由 于 脑 结构 和 功能 的 复杂 性 , 对 刚 开 
始 从 事 神 经 科学 研究 工作 的 年 轻 科学 工作 者 来 说 , 迫切 需要 一 些 好 书 来 学 习 , 并 作为 对 神 
经 系统 进行 研究 的 入 门 参考 。 

由 舒 斯 云 教授 和 包 新 民 教 授 主 译 的 《神经 元 : 细 苞 和 分 子 生物 学 》 一 书 , 从 细胞 及 分 子 

生物 学 的 角度 , 介绍 了 脑 的 结构 和 活动 规律 , 介绍 了 神经 细 网 及 神经 胶 质 细胞 的 细胞 生物 
学 特征 、 细 胞 内 和 细胞 间 的 信息 传导 、 神 经 发 育 和 可 塑性 等 20 世纪 90 年 代 的 最 新 信息 。 
热爱 神经 科学 的 年 青 科学 工作 者 在 掌 扬 了 本 书 的 内 容 后 ,能 较 容易 地 对 神经 系统 的 结构 、 
发 育 \ 生 理 , 行 为 等 进行 专门 研究 。 因 此 ,本 书 可 作为 神经 生物 学 的 研究 生 教材 ,也 可 为 从 
事 神 经 科学 研究 的 科学 工作 者 混 供 一 本 系统 介绍 细胞 及 分 子 神经 生物 学 的 参考 书 。 
随 着 神经 科学 的 飞速 发 展 ,世界 各 国 的 医学 院 校 都 开设 了 神经 生物 学 这 门 课程 。 也 
出 版 了 一 些 神经 生物 学 教科 书 。 我 国 已 有 《神经 科学 原理 ?等 几 部 教科 书 出 版 ,各 有 特点 
和 侧重 。 现 在 出 版 的 这 本 书 , 从 了 解 每 个 神经 元 的 特性 入 手 , 阐明 动物 产生 行为 的 方式 
将 神经 系统 的 形态 ,机 能 和 细胞 、 分 子 生 物 学 有 机 地 结合 起 来 。 本 书 内 容 深入 浅 出 , 播 图 
简洁 明快 。 和 希望 这 本 书 的 出 版 会 对 推动 我 国 的 神经 科学 研究 和 教学 做 出 有 益 的 贡献 。 
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自从 《神经 元 ?第 一 版 出 版 以 后 的 5 年 来 , 神经 科学 有 了 巨大 的 进展 。 神 经 科学 成 为 
现代 生物 学 中 最 有 活力 的 研究 筑 域 之 一 , 用 细胞 和 分 子 生 物 学 的 手段 去 理解 脑 的 机 能 亚 
主导 着 这 个 方向 。 细 胞 和 分 子 神经 生物 学 以 有 基础 细胞 和 分 子 生 物 学 的 其 他 领域 一 样 ， 
取得 了 令 人 振奋 的 进步 , 这 有 助 于 我 们 去 理解 神经 细胞 的 功能 。 实 际 上 , 我 们 在 本 书 的 第 
一 版 中 曾 强调 脑 细 胞 的 特性 和 其 他 细胞 是 共同 的 , 随 着 时 间 的 推移 , 这 些 特征 变 得 越 来 越 
明显 了 。 

神经 科学 的 飞速 发 展 使 我 们 对 《神经 元 ) 第 二 版 作 了 彻底 的 修改 。 原 来 的 第 一 章 被 充 
分 扩充 并 分 为 独立 的 两 章 ,以 强调 神经 元 及 胶 质 细胞 的 细胞 生物 学 特征 , 以 及 它们 和 其 他 
类 型 细胞 的 共性 。 细 胞 内 通讯 部 分 也 经 扩充 并 重新 组 织 。 在 本 书 中 我 们 介绍 了 在 早期 阶 
自作 为 特殊 的 膜 蛋白 的 离子 通道 的 概念 ,使 作为 特殊 离子 通道 蛋白 特性 的 选择 性 膜 通 透 
性 的 慨 念 舅 于 理解 。 我 们 还 强调 了 电压 依赖 性 离子 通道 的 惊人 的 多 样 性 ,这 在 近年 来 已 
被 证 明 。 同 时 讨论 了 这 种 多 样 性 对 神经 元 的 生理 学 意义 。 在 细胞 间 通 讯 部 分 , 神经 递 质 
分 滋 的 章节 已 经 重 写 , 以 反映 对 分 滋 的 理解 的 新 水 平 , 这 是 通过 许多 分 子 成 分 在 赛 泡 融合 
及 胞 吐 作用 中 的 证 据 得 出 的 结果 。 来 自 包括 低 等 的 真 核 细胞 在 内 的 许多 细胞 的 信息 进 一 
步 帮助 我 们 增进 对 分 泌 的 理解 。 细 胞 间 通 讯 部 分 的 其 余 章 节 , 也 已 经 彻底 修改 , 包括 大 
县 有 关 谷 氨 酸 受 体 克 隆 和 特性 的 新 信息 ,以 及 描写 神经 元 及 其 他 细胞 的 细胞 内 信号 通路 
的 新 内 徐 。 最 后 ,本 书 最 后 部 分 的 实质 性 修改 反映 了 过 去 5 年 来 发 育 及 可 塑 注 的 细胞 及 
分 子 水 平 研究 卓有成效 的 事实 。 由 于 越 来 越 多 的 对 神经 发 育 及 成 年 可 明 性 很 重要 的 分 子 
本 质 已 被 证 明和 定性 ,从 前 只 能 在 描述 水 平 上 研究 的 现象 现在 已 能 从 分 子 细节 上 去 理解 
了 。 

这 是 一 个 令 神经 科学 者 兴奋 的 时 刻 。 如 同 我 们 写 《神经 元 ?第 一 版 时 , 我 们 高 兴 地 从 
我 们 的 其 友 及 同事 们 那里 ,以 及 从 迅速 成 长 的 细胞 和 分 子 神经 生物 学 文献 中 ,学 习 到 许多 
新 的 知识 。 非 常 感谢 所 有 帮助 过 和 鼓励 过 我 们 的 人 们 , 尤其 要 感谢 我 们 的 助手 Joyce 
Chase 和 Paula Shelly, 他 们 为 我 们 处 理 了 无 数 的 细节 工作 , 以 及 牛津 大 学 出 版 社 的 编辑 
Jeffrey House, 他 经 常 鼓励 我 们 并 提出 建议 。 第 一 次 写 这 本 书 是 很 有 兴趣 的 ,第 二 次 写 也 
是 饶 有 趣味 的 。 我 们 甚至 可 能 考虑 青 来 写 一 次 。 
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神经 科学 的 基 木 目的 是 理解 神经 元 产生 动物 行为 的 方式 。 这 就 需要 了 解 许多 神经 元 
如 何 控制 一 个 特殊 行为 , 这 些 神经 元 位 于 何 处 , 以 及 它们 是 如 何 连接 的 。 但 是 ,如果 我 们 
不 了 解 每 个 神经 元 本 身 的 内 部 特性 , 所 有 上 述 信息 都 是 没有 用 的 。 正 如 每 一 个 人 对 社会 
提供 他 或 她 的 一 份 贡献 , 神经 元 环 路 中 的 不 同 细胞 的 性 质 、 能 力 及 个 性 都 在 该 环 路 的 效应 
中 起 作用 。 它 们 也 决定 效应 如 何 随 闭 时 间 的 变化 而 改变 一 个 动物 的 行为 。 

神经 科学 已 届 成 年 。 它 的 从 业 人 员 不 再 单 纯 是 那些 偶而 直到 脑 的 问题 并 决定 研究 它 
的 生理 学 家 、 生 化 学 家 和 解剖 学 家 的 大 杂烩 。 神 经 科学 本 身 已 是 或 熟 的 学 科 , 这 可 从 儿 本 
神经 生物 学 教科 书 的 出 版 得 到 部 分 证 明 。 有 些 教科 书 是 针对 医学 生 的 , 而 另 一 些 是 为 研 
究 生 设计 的 , 介绍 了 神经 生物 学 领域 广泛 的 概 狐 。 这 样 的 处 理 必须 在 深 麻 的 扩展 时 强调 
广度 。 我 们 试图 寻找 一 本 教科 书 , 能够 用 来 和 学 生 们 详细 地 交流 细胞 和 分 子 神经 生物 学 
的 原则 , 但 是 落空 了 。 因 此 撰写 了 这 本 书 。 

这 本 书 反 映 了 我 们 自己 的 训练 ,研究 兴趣 和 偏爱 。 这 是 一 次 公开 的 简化 ,和 我 们 理解 
神经 系统 组 分 的 信念 相 一 致 即 调节 神经 活动 的 各 个 神经 元 及 分 子 , 对 即使 是 最 初级 地 理 
解 脑 的 活动 也 是 重要 的 。 我 们 认识 到 , 虽然 对 单个 组 分 的 理解 是 重要 的 , 但 其 本 身 对 完整 
地 描述 脑 机 能 是 不 够 的 , 我 们 在 神经 系统 机 能 的 内 容 中 适当 地 加 入 了 细胞 和 分 子 水 平 的 
RE. RW, 基于 上 述 理由 ,我 们 宁愿 强调 次 麻 , 而 不 倾向 成 为 包括 神经 科学 所 有 内 容 的 
详尽 教科 书 。 相 反 , 本 书 被 设想 成 为 一 本 细胞 和 分 子 神经 生物 学 的 初步 教材 , 提供 给 已 经 
及 有 生物 化 学 及 细胞 生物 学 基本 知识 的 大 学 生 或 低 年 研究 生 使 用 。 学 生 们 掌握 了 本 书 的 
材料 后 ,能够 容易 地 继续 攻读 神经 系统 、 发 育 \ 行 为 及 计算 神经 生物 学 的 专门 课程 。 

我 们 从 写 这 本 书 中 得 到 了 乐趣 。 它 给 了 我 们 机 会 去 和 激情 四 溢 的 同 卓 们 进行 涉及 专 
门 知识 的 交流 , 从 他 们 那里 我 们 学 到 了 很 多 东 廿 。 他 们 中 的 许多 人 读 过 部 分 手稿 ,并 指出 
(偶尔 很 高 兴 地 ) 我 们 的 错误 概念 及 不 明朗 的 写作 风格 。Eve Marder, Chris Miller 和 Jim- 
my Schwartz 承担 了 阅读 本 书 全 部 内 容 的 艰 芭 任务 ,他们 的 建议 是 无 价 的 。 读 过 部 分 [有 
时 很 多 ) 章 节 的 其 他 人 包括 Spyros Artavanis-Tsakonas, Bill Catteral, Arlene Chiu, Martha 
Constantine Paton, Pietro DeCamilli, Dorothy Gallager, Scott Kasner, John Lisman, 
Joanne Mattessich, John Perkins, Jan Rosenbaum, Larry Squire 和 Kate Turtle。 我 们 感谢 
他 们 每 个 人 。 第 三 章 中 蔡 息 和 动作 电位 的 许多 处 理 的 灵感 来 自 Chuck Stevens 多 年 前 写 
的 一 本 奇妙 的 小 节 , 书 名 为 《神经 生理 学 :初级 读本 》(J，Wiley & Sons, New York, 
1966)。 我 们 也 要 感谢 John Dowling, Paul Forscher, Steven Hunt, Andrew Matus, Yom 
Reese, Bruce Schnapp, Toni Steinacker, Masatoshi Takeichi, Asa Thureson-Klein, Monte 
Westerfield， 特 别 是 Dennis Landis 为 我 们 提供 某 些 图 的 原始 照片 。Mike Lerner 给 了 我 们 
13-16a 的 有 不 同 气味 物质 的 主意 及 它们 的 化 学 结构 。Manreen Ferrari 和 Joyce Chase 
在 计算 机 操作 及 处 理 无 数 的 行政 事务 方面 付出 了 勤 勒 届时 的 工作 , Paula Shelly 协助 准备 
了 索引 。 我 们 和 在 牛津 大 学 出 版 社 的 编辑 Jeffrey House 及 其 同事 Edith Barry，Donna 


tye 











Grosso 和 Susan Hamman 的 合作 是 愉快 的 。 最 后 , 我 们 感谢 我 们 的 朋友 和 同 党 们 的 鼓励 ， 
他 们 再 三 地 告诉 我 们 , 细胞 和 分 子 神经 生物 学 教科 书 是 非常 需要 的 。 
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第 一 篇 ”绪论 








神经 元 的 独特 结构 
2. 脑 细胞 的 组 成 与 功能 - 
蔽 是 由 神经 元 和 胶 质 细胞 组 成 的 
神经 细胞 体 ,神经 元 和 其 他 绍 胞 是 一 样 的 








神经 元 形状 的 形成 和 维持 =- 
第 二 第 ”神经 元 的 电 特 性 


3. 神经 元 内 的 电信 号 传导 
信息 的 细胞 内 传输 ; 轴 突 
离子 通道 是 神经 元 内 电信 和 号 传导 的 基础 
静 息 电位 和 被 动 膜 反应 sree 
RUG TAA ES URE . 
动作 电位 
频率 编码 … 
被 动 扩散 和 动作 电位 的 扩 布 
“BUTE af A aE Ae PR BE TT EE 
神经 元 电 活动 的 不 同型 式 - 
毅 歌 性 脉动 性 和 爆发 性 放电 神经 
神经 元 对 于 持续 刺激 作用 的 反应 
刺激 可 能 改变 神经 元 的 电 特性 

4. 膜 离 子 通道 ……………… 
高 子 单 通道 eee 
和 通过 离子 通道 的 离子 流 是 快速 的 
不 同 种 类 的 离子 通道 - 
离子 通道 蛋白 的 分 子 结构 
异 源 表 达 系 统 的 应 用 … 

5. 离子 通道 膜 的 高 子 电流 和 动作 电位 
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本 书 的 目的 是 描述 能 使 动物 完成 指定 任务 的 神经 元 的 细胞 和 分 子 特性 ， 这 些 特性 使 
神经 元 在 动物 体内 完成 指定 任务 。 在 第 1 章 中 我 们 以 简要 回顾 神经 元 信号 传导 neu- 
ronal signaling) 作为 开始 ， 以 强调 神经 元 的 基本 功能 是 信息 传导 。 它 包括 细胞 内 in- 
tracellular) 信和 号 传导 ， 即 由 神经 元 的 一 部 分 传导 至 另 一 部 分 ， 以 及 细胞 间 (intercellu- 
lar) 信号 传导 ， 即 由 一 个 神经 元 传递 至 另 一 个 神经 元 或 肌 细胞 。 第 2 章 描述 神经 元 和 了 胶 


质 细胞 生物 学 (neuronal and glial cell biology) 特性 。 我 们 在 此 强调 神经 元 和 生物 中 


其 他 


类 型 细胞 具有 许多 共同 的 特性 ， 但 同时 神经 元 已 被 高 级 特殊 分 化 而 担当 信息 传导 功能 。 
例如 细胞 骨架 (cytoskeleton)， 是 所 有 细胞 内 都 有 的 细胞 支架 ， 在 神经 元 的 结构 和 形态 





维持 中 起 着 极为 重要 的 作用 。 每 一 





E 题 的 细节 在 以 后 的 章节 中 将 有 更 详细 的 描述 。 





脑 的 信号 传导 


告诉 我 想象 力 来 自 何 处 ， 是 脑 还 是 心 ? 


尽管 莎士比亚 在 16 世纪 末 曾 疝 过 这 个 问题 ， 至 少 对 某 些 人 来 说 ， 答 案 丰 两 千年 以 
前 就 已 经 知晓 了 。 许 多 十 希腊 学 者 如 希 波 克拉 底 (Hippocrades) 和 柏 拉 疼 (Plato) AH 
脑 在 其 些 方面 是 非常 特殊 的 ， 它 负责 人 和 其 他 动物 的 各 种 行为 。 我 们 现在 坚信 脑 是 从 环 
境 中 获 到 信息 ， 处 理 和 贮存 这 些 信息 ， 并 产生 行为 的 器 官 。 此 外 ， 正 是 脑 负责 一 些 元 明 
确定 义 的 行为 ， 如 各 种 感受 、 愿 望 、 抽 象 思维 ， 这 些 特 性 在 我 们 看 来 〈 尽 管 有 些 过 分 自 
Hh) 是 人 类 所 特有 的 。 脑 的 疾病 常 与 年 龄 有 关 ， 随 着 人 类 寿命 的 延长 ， 发 病 率 也 随 之 增 
加 ， 引 起 个 人 、 家 庭 和 整个 社会 元 法 估 芋 的 痛苦 。 因 此 ， 实 质 上 是 大 脑 使 我 们 成 为 人 
类 ， 而 其 他 器 官 只 是 在 维护 和 支持 大 脑 。 由 于 这 个 原因 ， 对 大 脑 功能 生物 学 的 理解 是 现 
代 科学 的 一 个 主要 目标 。 大 脑 是 生物 科学 最 后 的 重要 前 沿 之 一 ， 解 开 脑 的 奥秘 在 复杂 性 
和 对 智力 的 挑战 上 可 与 研究 物质 的 基本 粒子 和 探索 空间 相 媲 美 。 








结构 水 平 


人 们 可 从 不 同 的 结构 水 平 《Jevel of organization) 上 研究 神经 系统 的 功能 (图 1-1)。 

生化 和 分 子 生物 学 家 研究 对 执行 大 脑 功 能 具有 重要 意义 的 分 子 特性 。 生 理学 家 可 研 
究 单个 神经 细胞 或 功能 上 相关 细胞 群 。 行 为 心理 学 家 可 从 无 消 椎 动物 到 人 类 的 实验 动物 
模型 上 探讨 行为 的 类 型 和 变化 一 一 学 习 。 计 算 神 经 科学 家 们 试图 用 分 子 、 细 胞 和 细胞 群 
的 已 知 特性 从 总 体 上 去 模 仿 脑 的 高 级 功能 。 

在 本 书 中 ,我 们 将 主要 讨论 图 1-1 中 的 上 方 部 分 ， 即 脑 的 细胞 和 控制 脑 细胞 功能 的 
分 子 。 尽 管 我 们 将 会 适当 地 讨论 属于 神经 系统 的 这 些 细胞 和 分 子 ， 但 我 们 将 主要 郑 眼 于 
细胞 内 或 细胞 则 的 信号 传导 或 信息 传递 (signaling, or information transfer)。 我 们 将 会 
明白 信号 对 于 生物 四 感受 环境 中 的 信息 ; @@ 将 信息 传导 生 对 其 进行 处 理 的 大 脑 和 图 产生 
行为 反应 是 至 关 重 要 的 。 在 第 3 到 第 6 章 中 ， 将 探讨 神经 细胞 的 细胞 内 信号 传导 《in- 
tracellular signaling) 的 方式 ， 即 信号 由 细胞 的 一 部 传导 至 它 的 另 一 部 分 的 途径 。 第 7 到 
第 13 章 将 讨论 细胞 局 信号 传导 (intercellular signaling)， 纯 神经 细胞 问 互相 联络 及 其 与 
周围 环境 联络 的 机 制 。 最 后 ， 在 第 14 章 到 18 章 中 ， 我 们 将 论 及 神经 元 可 塑性 【neu- 
ronal plasticity)， 即 神经 元 性 质 的 变化 。 本 章 将 包括 发 育 (development) 过 程 中 的 细胞 
和 分 子 方面 的 内 容 ， 即 在 是 胎 和 出 生 后 不 久 神经 细胞 定形 和 确定 联络 型 式 {和 信和 号 传 
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导 ) 的 过 程 。 此 外 还 将 讨论 行为 (behavior) 和 它 在 单一 细胞 ， 细 胞 群 和 行为 动物 的 信 
号 水 平 上 的 改变 。 


分 子 bx) 


h Fe a AL Re 


的 细胞 群 


Pt alll 
的 网 地 
o— 


脑 内 调节 行为 
的 系统 


行为 中 的 人 





Eii 研究 神经 系统 结构 和 功能 的 不 同 结构 水 于。 报 据 背 景 和 所 受训 练 的 不 同 ， 不 同 的 科学 
家 可 采取 不 同 的 途 色 去 研究 神经 系统 


尽管 我 们 着 根 于 脑 功能 的 分 子 和 细胞 机 制 ， 但 要 强调 的 是 细胞 和 分 子 神经 生物 学 并 
不 存在 于 真空 中 。 首 先 ， 我 们 将 要 讨论 的 脑 细胞 的 许多 机 制 也 存在 于 其 他 类 型 细胞 中 
细胞 生物 学 的 普遍 性 是 非常 明显 的 。 其 次 ,已 很 明显 的 是 对 脑 的 理解 需要 如 图 1-1 所 
示 ， 在 从 有 行为 的 人 类 到 单一 细胞 ， 以 及 控制 细胞 活动 的 分 子 的 不 同 水 平 上 进行 研究 。 
从 本 质 上 讲 ， 没 有 一 个 水 平 的 研究 比 其 他 任何 水 平 的 研究 更 重要 。 即 使 是 对 一 个 最 基本 
的 正常 或 异常 脑 功能 的 理解 ， 也 需要 来 自 各 个 层次 水 平 的 研究 所 得 的 信息 。 所 以 ， 就 其 
本 质 ， 这 个 问题 的 解答 需要 多 学 科 的 联合 攻关 ， 它 包括 联合 传统 的 各 个 学 科 ， 并 促进 受 
过 不 同 训练 和 掌握 不 同 实验 技术 的 科学 家 们 的 合作 。 历 史 已 明显 证 明 在 学 科 间 的 边缘 部 
有 可 能 做 出 最 有 意义 的 突破 。 








细胞 假说 


我 们 已 习惯 将 脑 看 做 是 一 个 细胞 性 器 官 。 而 容易 忘记 在 不 久 前 ， 这 一 观点 还 是 一 个 
引起 剧烈 争论 的 问题 。 直 到 1840 年 ， 由 于 解剖 学 家 Jacob Schleiden 和 Theodor Schwann 
的 工作 ， 才 明确 被 称 为 细胞 的 小 实体 是 活 组 织 的 基本 结构 单位 。 然 而 ， 在 这 一 原理 被 认 
为 也 适合 于 脑 组 织 前 ， 又 经 历 了 50 多 年 。 在 19 世纪 来 ， 伟 大 的 神经 解剖 学 家 Santiago 
Ramón y Cajal 和 Camillo Golgi 还 在 激烈 地 争论 大 脑 是 由 大 量 独 立 细 舶 所 组 成 的 还 是 一 
种 连贯 的 合 胞 体 (syncytium) 组 织 。 对 这 个 问题 的 回答 当然 对 于 理解 信号 由 神经 系统 的 
一 部 分 传导 全 男 一 部 分 是 十 分 重要 的 。Ramen y Cajal 巧妙 地 采用 了 一 种 由 Golgi 艰苦 发 
明 的 方法 对 脑 组 织 进行 染色 。 由 于 至 今 仍 不 明白 的 原因 ， 这 种 被 称 为 银 染 法 的 技术 仅 可 
使 胞 切片 中 一 小 部 分 神经 元 染色 。 结 果 ， 在 含有 大 量 神经 元 的 脑 组 织 切 片 中 可 清楚 显示 
单个 神经 元 (图 1-2)。 采 用 其 他 染色 方法 时 所 有 神经 元 者 染色， 这些 切片 看 来 就 像 一 
FAAS “MAJA”. Ramon y Cajal 正确 地 确认 了 这 些 独 立 的 个 体 是 单个 的 神经 细胞 ， 
但 Golgi 从 未 接受 过 这 种 解释 ， 仍 在 继续 提倡 他 的 连续 连接 的 “网 状 ”理论 。 在 这 场 争 
论 中 ， 最 后 是 细胞 学 说 的 倡导 者 们 获胜 。 站 和 其 他 组 织 一 样 是 细胞 性 的 组 织 现 已 被 普通 
接受 。 回 头 看 来 ， 在 这 一 问题 上 存在 如 此 长 久 的 效 惑 的 原因 就 是 因为 脑 组 织 的 复杂 性 。 
正如 我 们 将 在 本 书 中 看 到 的 那样 ， 脑 中 存在 大 量 不 同类 型 的 细胞 ， 它 们 中 的 许多 细 隐 具 
有 不 对 称 的 三 维 结构 ， 使 人 非常 难以 确定 何 处 是 一 个 细胞 的 止 点 各 另 一 个 细胞 的 起 点 。 






































神经 元 的 独特 结构 





尽管 在 下 一 章 中 也 将 讨论 神经 元 拥有 了 哪些 与 其 他 细胞 一 样 的 结构 和 细胞 器 ， 在 本 音 
中 我 们 将 主要 着 眼 子 神经 元 独 有 的 结构 。 但 必需 记 住 的 是 神经 系统 的 基本 功能 是 信号 伟 
导 或 信息 传递 ， 既 存 由 细胞 的 一 部 分 传 至 另 一 部 分 的 细胞 内 信号 传导 ， 又 有 细胞 之 间 的 
细胞 外 信息 传导 。 细 胞 神经 生物 学 的 一 个 根本 前 提 ， 是 通过 下 列 研究 去 充分 了 解 神经 系 
统 是 如 何 工 作 的 。 

(1) 神经 元 结构 中 被 特异 化 用 于 信息 传递 部 分 ; 

(2) 神经 元 细胞 内 信号 传导 的 机 制 ; 

(3) 神经 元 连接 的 型 式 和 细胞 间 信 号 传导 机 制 ; 


(4) 各 种 神经 元 的 连接 型 式 和 不 同行 为 的 关系 ; 
(5) 神经 元 和 它们 连接 能 被 经 验 修饰 的 方式 。 





图 1-2 海马 中 单个 Golgi 法 染色 的 神经 元 。Gicle: 法 显示 的 海马 内 
体 神经 细胞 的 胞 体形 状 和 它 的 复杂 树 罕 关 ， 可 从 Golg 法 染 出 的 许 
SBT EB MAMKA" TRE CARR Ah Kristin 
Harris BH). 


在 本 书 中 将 讨论 上 述 所 有 的 内 容 。 我 们 首先 讨论 神经 元 所 独 有 的 三 个 结构 成 分 : 轴 突 
(axon) 专用 于 细胞 内 信息 传导 ; 树 罕 (dendrite) 是 从 其 他 神经 元 接受 信息 的 部 位 ; 而 
突 触 (synapse) 则 是 三 者 中 最 高 度 特异 化 的 结构 ， 是 神经 元 疗 的 信息 传导 的 部 位 〈 图 
1-3)。 





R 


轴 突 ”发 自 神经 元 胞 体 的 纤细 管状 突起 ， 在 终止 前 (终于 突 触 ， 见 下 文 ) 可 延伸 
长 达 数 微米 到 数 米 的 距离 。 在 第 3 到 第 6 章 中 我 们 将 看 到 ， 轴 突 胞 浆 膜 上 的 特异 性 蛋白 
可 使 电信 号 沿 轴 突 长 轴 快 速 传导 ， 即 从 细胞 体 到 轴 突 终 末 。 轴 突 发 自 神 经 元 胞 体 上 的 一 
个 被 称 为 轴 丘 (axon hillock) 的 锥 形 撕 厚 部 《图 1-3)。 轴 突 在 终止 前 一 般 不 分 枝 (并 非 
总 是 如 此 )， 但 在 终止 前 常 有 多 个 分 枝 。 轴 突 的 直径 在 其 全 长 中 几乎 不 改变 。 其 形状 和 
树 突 一 样 是 由 细胞 骨架 (cytoskeleton) 构成 和 维持 的 ， 细 胞 骨架 存在 于 所 有 细胞 ， 但 在 
形状 特殊 的 细胞 如 神经 元 中 显示 出 一 些 独特 的 福 质 。 细 胞 骨架 对 形成 和 维持 神经 元 形状 
的 作用 将 在 第 2 章 中 做 简要 叙述 。 























HR ”作为 神经 元 的 突起 ， 它 比 轴 突 要 粗 和 短 ， 常 有 多 重 的 分 枝 ， 形 成 致密 的 突 
起 网 ， 此 网 被 称 为 树 突 树 (dendritic tree) (图 1-3)。 此 外 ， 树 突 的 细胞 骨架 与 轴 突 也 不 
一 样 ( 见 第 2 章 )。 树 突 常 发 自 神经 元 的 胞 体 ， 但 在 无 消 椎 动物 的 一 些 神经 元 它 可 发 自 
办 突 的 近 端 。 利 用 共聚 焦 显 微 镜 (confocal microscope) 上 所 得 图 像 ， 通 过 电脑 进行 三 维 
重建 ， 可 显示 出 在 一 些 神经 元 的 树 突 上 存在 着 无 数 的 指 状 突起 或 增 漂 区 。 它 们 被 称 为 树 
BRR (dendritic spines)， 发 自 树 突 分 棱 的 主干 (图 1.4)。 这 些 树 突 或 是 神经 元 从 其 他 细 
胞 接受 信号 的 突 触 传 入 部 位 。 同 轴 突 一 样 ， 桂 突 的 胞 浆 膜 也 含有 一 些 特殊 的 蛋白 质 ， 它 
们 使 树 突 能 执行 其 既定 的 功能 《 见 第 10 到 第 11 章 )。 这 些 特殊 的 蛋白 质 能 特 化 树 突 的 
胞 浆 膜 ， 使 树 突 能 接受 和 阁 合 来 自 其 他 神经 细胞 和 从 胞 体 其 他 部 位 传 来 的 信息 。 然 而 
树 突 的 功能 并 不 只 局 限于 接受 信息 。- 些 树 突 和 轴 突 一 样 能 传导 电信 号 ， 在 许多 神经 元 
中 ， 信 息 的 传 入 和 传 出 都 通过 同 … 群 树 突 样 细小 突起 进行 。 























细胞 间 通 讯 


Rh ”我 们 已 经 强调 过 ， 信 息 从 神经 系统 的 -个 部 位 传导 至 其 他 部 位 ， 产 生 的 细 
胞 间 通 汛 是 神经 系统 的 基本 功能 。 正 是 信息 的 传递 侠 脑 有 别 于 其 他 器 官 ， 也 就 不 奇怪 神 
经 元 会 进化 出 独 有 的 高 度 特异 化 的 结构 一 一 突 触 ， 去 完成 这 个 任务 (图 13)y。 突 触 一 
词 源 自 希腊 文字 “连结 "， 由 英国 生理 学 家 Charles Sherrington 在 19 世纪 末 引 用 。Sher. 
rington STEEP MAT (spinal cord reflex) (图 1-5)。 这 些 反射 是 动物 受到 特定 
刺激 后 固定 的 行为 反应 。 它 们 并 不 需要 大 脑 的 参与 ， 只 需 通 过 少 髓 进行 。-- 个 常 引用 的 
例子 就 是 当 手 碰 及 热 炉 时 会 迅速 缩 回 。 

Sherrington 对 反射 的 研究 正好 与 Ramon y Cajal 和 他 的 追随 者 们 完成 建立 神经 元 学 
说 同期 。 他 确定 了 一 组 神经 元 的 联系 ， 即 一 个 通路 (pathway) 负责 这 些 反射 ， 并 且 往 
意 到 在 此 反射 通路 中 信号 总 是 向 一 个 方向 传导 。 更 具体 地 说 ， 传 入 总 是 通过 反射 道路 的 
FASE (sensory) 部 分 (图 1-5 中 的 黑色 部 分 )}， 它 能 提供 外 界 的 信息 。 传 出 是 通过 运动 
(motor) 部 分 (图 1-5 中 的 红色 部 分 )， 它 通过 驱动 肌肉 对 感觉 传 入 产生 适当 的 行为 反 
应 。Sherrington 通过 对 解剖 学 和 生理 学 的 仔细 研究 ， 他 确信 反射 通路 不 是 单 细胞 性 的 
感觉 部 分 和 运动 部 分 间 存 在 着 不 过 贯 部 分 。 在 许多 反射 弧 中 ， AM PILAR blah 
EI (interneuron) 的 额外 的 神经 元 ， 它 们 联结 着 感觉 和 运动 神经 元 。 

ALE ALATA, Sherrington 认为 在 感觉 和 运动 神经 元 间 可 能 存在 着 一 种 允许 神经 
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Bis ”神色 元 的 起 微 结构 。- +R TNAD, BREE. 








元 间 信 息 单 向 传递 的 结 梅 一 一 突 甬 。 需 要 强调 的 是 Sherrington Af KRM HX RBH 


能 上 的 ， 直 到 许多 年 以 后 这 种 功能 上 的 连结 才 从 解剖 上 得 以 确定 。 


Sherrington 的 先驱 性 工作 使 人 确信 只 有 了 解 突 触 结 构 和 功能 才能 理解 大 脑 是 如 何 
工作 的 。 细 胸 神 经 生物 学 对 突 触 的 重视 持续 了 整个 20 世纪 。 现 在 我 们 已 知 突 触 性 传导 
《信息 在 突 鬼 的 传递 》 的 强 凑 并 不 是 固定 的 。 这 与 没 轴 突 的 信息 传递 不 同 ， 轴 突 的 传导 
就 像 我 们 将 看 到 的 一 样 ， 对 任何 强度 和 目的 都 是 全 或 无 (all-or-none) 的 。 所 以 ， 现 代 
神经 生物 学 普遍 认为 ， 突 触 性 质 的 改变 是 包括 学 习 记 忆 等 神经 系统 的 功能 可 塑性 的 基础 





CASO). Heb, MARA RMA SSR REBAR, Bie 
氏 病 ， 躁 狂 - 抑郁 证 和 精神 分 裂 症 。 随 着 人 们 对 突 扔 结构 和 功能 了 解 的 增加 ， 
设计 出 合理 的 治疗 方法 治疗 这 些 疾病 ， 但 至 今 缺 乏 成 功 的 记录 ， 意 味 着 人 们 还 
期 池 探 索 。 上 述 原因 加 上 人 们 急 欲 了 解 神经 系统 内 细胞 间 联 络 方式 的 智力 挑战 
续 推 动人 们 对 突 触 传导 的 研究 。 


括 帕 金森 
会 可 能 














进行 长 


， 正 在 继 


AAR he ”在 20 世纪 的 前 半 时 ， 有 关 突 触 信息 传递 的 生 质 存在 巨大 的 争论 。 以 
Sir Henry Dale 为 首 的 神经 药理 学 家 们 坚持 突 触 传输 (transmission) 是 由 一 个 神经 元 轴 
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图 1-4 WR. AERAR, HAR 
AES Lucifer ZARRA, ARR EMARR, FERRIER 
自 顶 端 树 突 ( 上 图 )。 宕 突 和 或 状 突起 的 高 售 图 像 丰 下 图 中 总 示 。 图 
由 Anne McKinney, Scott Thompson 和 Beat Gahwiler 圳 赠 。 





突 末 端 ( 突 触 前 细胞 ，presynaprtic cell) 释放 的 化 学 物质 所 介 导 的 ， 它 作用 和 影响 后 继 
神经 元 或 肌肉 的 特性 ( 突 触 后 细胞 ，postsynaptic cell)。 这 个 概念 的 第 一 个 有 说 服 力 的 
证 据 来 自 对 蛙 神经 -肌肉 突 触 的 研究 。 早 已 知道 电 刺激 迷走 神经 可 使 心率 减 慢 。 在 1921 
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Bis -RHM ABET RRR MEL EHS HBR, MAL T E 
路 中 信息 传导 的 方向 。 


年 进行 的 经 典 试验 中 ， 奥 地 利 药 理学 家 Otto Loewi 将 -- 个 带 迷 走神 经 的 峙 心 放 入 - 盛 
有 生理 盐水 的 容器 内 ， 将 容器 与 男 一 个 已 放 入 去 迷走 神经 支配 蛙 心 的 容器 相连 (图 
1-6)。 试 验 设计 允许 放 和 信心 赃 的 两 个 容器 中 的 生理 盐水 可 自由 交换 。 然 后 ， 他 刺激 迷走 
神经 ， 结 果 时 心率 减 慢 。Loewi 注意 到 在 延迟 一 段 时 间 后 ， 第 二 个 心脏 的 心率 也 减 慢 
了 。 他 正确 地 确认 刺激 迷走 神经 后 释放 的 化 学 物质 导致 了 心率 的 减 慢 ， 这 种 化 学 物质 随 
着 盐水 扩散 到 第 二 个 容器 并 作用 于 第 二 个 峙 心 。 引 起 该 现象 的 化 学 物质 后 来 被 分 离 和 证 
明 是 第 一 个 被 定义 为 神经 递 质 (neurotransmitter) 的 乙酰 胆 碱 。 尽 管 这 是 个 神经 - WA 
罕 触 ， 现 已 明确 神经 - 神经 化 学 突 触 也 是 以 同样 方式 工作 ， 而 县 乙酰 胆 碱 是 大 脑 和 周转 
神经 系统 的 一 种 重要 神经 递 质 。 

电 生 理学 家 John Eccles 提出 丁 一 个 有 为 的 与 上 述 论 点 相 冲 突 的 观点 ， 认 为 突 触 传 
递 是 电 所 介 导 的 ， 由 通过 神经 元 之 间 直 接 物 理 连接 的 离子 移动 所 形成 的 。 后 来 又 有 大 基 
的 证 据 支 持 该 论点 。 丙 学派 的 争论 经 常 非常 尖锐 ， 因 为 各 自 都 认为 突 甬 传递 妈 有 -一 个 共 
同 的 机 制 。 我 们 现在 知道 他 们 的 这 种 看 法 是 错误 的 ， 两 种 观点 都 正确 。 化 学 和 电 突 触 同 
时 存在 于 多 数 神经 系统 中 。 








化 学 性 突 触 和 电 突 触 的 特性 。 ”尽管 化 学 和 电 突 触 都 介 导 细胞 间 的 信息 转换 ， 但 介 
导 的 机 制 是 非常 不 同 的 。 考 虑 区 分 可 能 承担 不 同 功能 的 两 种 突 触 的 特点 是 有 意义 的 。 我 
们 对 化 学 性 突 触 的 了 解 比 电 突 甬 要 多 ， 但 这 可 能 只 是 反映 历史 的 偶然 而 不 是 它们 的 相对 
重要 性 。 许 多 年 前 就 已 有 了 进行 化 学 性 突 触 研究 方便 的 实验 方法 ， 但 直到 最 近 才 有 了 人 允 
许 对 电 突 触 特性 进行 彻底 研究 的 理论 和 技术 。 在 此 文中 值得 一 提 的 是 ， 我 们 对 化 学 性 突 
触 的 了 解 ， 有 许多 来 自 对 兰 椎 动物 神经 肌肉 接头 《neuromuscular junction) 的 研究 ， 而 
40 . 


AW BIN MICA RAR (WE 8-1)。 这 部 分 是 由 于 时 坐骨 神经 — SE Be Sk AE 
在 实验 准备 上 非常 容易 ， 远 比 复杂 的 中 枢 神 经 系统 细胞 网 络 中 神经 元 到 神经 元 的 突 触 要 
容易 得 到 (图 1-7)。 此 外 ， 许 多 天 才 的 饼 究 者 如 伦敦 著名 的 Bernard Katz BEF 
作者 利用 这 种 模型 卓越 地 力 明 了 神经 一 册 肉 间 突 触 传递 的 细节 。 

对 此 ， 许 多 神经 生物 学 家 脑 中 的 典型 突 触 就 是 神经 肌肉 接头 。 现 已 明确 这 在 许多 方 
面 是 不 合适 的 。 比 如 ， 中 概 神 经 系统 内 的 许多 突 触 ， 在 时 程 的 昌 级 上 比 神经 - 肌肉 接头 
要 慢 。 在 突 触 后 细胞 内 ， 化 学 信息 转换 为 电 反 应 所 涉及 的 分 子 机 制 也 不 同 ( 见 第 10 章 
各 第 11 章 )。 尽 管 在 后 续 的 章节 中 ， 我 们 在 讨论 突 触 传递 的 各 个 方面 时 ， 仍 不 时 要 参考 
神经 肌肉 接头 的 研究 ， 但 是 必需 牢记 上 述 防 止 误解 的 说 明 。 
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图 16 MAMAN EER, 1 1921 年 进行 的 这 个 著名 实验 中 ，Orro loewi 将 一 个 有 神经 支 
REMC RE (D 和 另 -个 去 神经 的 心 用 (2 分 别 放 在 由 生理 盐水 括 连 接 的 两 个 分 离 容器 中 。 在 图 


的 下 部 分 ， 


显示 了 有 迷走 神经 支配 的 心脏 (1) 在 受 刺 激 前 和 受 刺 激 后 两 个 心脏 的 跳动 频率 。 


化 学 性 突 般 ”在 电镜 下 可 观察 到 化 学 性 突 触 和 电 突 触 在 结构 上 的 明显 差异 。 化 学 
性 突 触 具有 不 对 称 (asymmetric) 的 形态 ， 突 触 前 和 突 触 后 的 结构 有 明显 的 区 分 特征 














(图 1-3 和 图 1-7)。 突 触 前 终端 是 轴 突 术 端 的 膨大 部 分 ， 舍 有 线粒体 ， 更 重要 的 是 含有 


大 量 的 囊 泡 结构 。 就 像 将 在 第 7 章 中 讨论 的 ， 事 泡 中 含有 能 从 突 触 前 膜 释放 和 能 引起 突 

和 触 后 细胞 一 些 变化 的 神经 递 质 ， 如 乙酰 胆 碱 。 JA ERE A R SR TE EE ST 

膜 附近 ( 见 图 1-7), APREA TT AE RIREO T 2 P RE R eH, 
电子 显微镜 还 显示 了 化 学 性 突 触 的 突 触 前 、 后 腊 之 间 存在 着 一 个 200 一 300 À 的 突 
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触 间隙 (synaptic cleft) (AE 1-7). PARI BRELTE A A AW EAS 40 Aa SMT REEK, ELA HH 
SLUR HE SR AAA eA ATF MIR FE JG AN ME, eR he K ST OT 
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存在 碳水 化 合 物 ， 它 可 能 与 突 触 前 、 后 膜 上 的 糖 蛋 白 相 和 连 。 这 种 细胞 外 的 碳水 化 合 物 的 
功能 尚 不 十 分 清楚 ， 但 许多 研究 者 都 倾向 于 它 与 突 触 形 成 时 细胞 与 细胞 的 确认 有 关 ( 见 
第 16 章 )。 

就 像 多 数 突 触 前 结构 是 轴 突 末端 一 样 ， 绝 大 多 数 中 枢 神 经 系统 中 突 触 的 突 触 后 结构 
是 杭 突 。 所 以 被 称 为 轴 - 树 突 触 (axodendritic synapses)。 但 也 有 例外 ， 还 有 畏 - 体 突 触 
(axosomatic synapses) 《 突 触 后 靶 区 为 细胞 体 )》 和 轴 - 轴 突 触 (axoaxonic synapses) (F 
见 ) 存在 。 就 像 我 们 已 提 及 的 ， 有 时 树 突 也 可 充当 突 触 前 结构 P-R. PEE, 
在 一 些 神经 元 中 存在 着 信息 传人 和 传 出 的 细小 树 突 样 突起 。 

其 实 多 数 中 枢 神经 系统 神经 元 的 整个 细胞 体 和 树 突 表面 都 覆盖 有 突 触 前 引 构 CRA 
1-8)。 换 名 话说 ， 对 于 一 个 神经 元 来 说 ， 有 自 数 百 甚至 数 干 的 突 触 前 细胞 的 汇聚 《con- 
vergence) 性 信息 传 信 (图 1-9)。 在 后 续 章 节 中 ， 我 们 还 将 讨论 到 神经 元 经 常 要 整合 这 
些 多 突 触 的 传人 性 信息 。 突 触 后 结构 的 位 置 对 于 它 对 整个 神经 元 的 活动 的 影响 是 十 分 重 
要 的 。 此 外 ， 当 我 们 考虑 到 一 个 单一 的 突 触 前 轴 突 可 多 次 分 枝 并 向 数 十 或 数 百 的 突 触 后 
EARE (扩散 ，divergence， 见 图 1-9), 就 可 设想 即使 中 枢 神 经 系统 执行 最 简单 
的 功能 时 也 可 估计 到 的 复杂 程度 。 











与 突 触 前 末端 相反 ， 窦 触 后 结构 的 特点 是 在 胞 浆 膜 的 附近 无 突 触 吉 泡 。 但 具有 高 电 
子 密度 的 结构 一 一 突 触 后 致密 姓 (postsynaptic density), 它 与 突 触 后 膜 相连 ， 正 对 着 突 
和 触 前 结构 中 突 触 囊 泡 的 聚集 区 《图 1.3， 和 图 1-7)。 这 个 和 其 他 部 位 不 同 的 特 嵌 结构 的 
功能 尚 不 十 分 清楚 ， 可 能 有 助 于 突 触 后 膜 上 神经 递 质 的 受 体 定位 ， 也 可 能 将 化 学 性 信息 
转变 为 突 触 后 膜 内 电 反应 的 转 导 分 子 ( 见 第 10 到 第 11 章 )。 
伴随 着 形态 上 不 对 称 性 的 县 化 学 性 突 触 的 基本 功能 不 对 称 ， 化 学 性 突 触 是 单 向 的 
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(unidirectional)。 快 速 的 信息 传导 只 能 从 突 甬 前 细胞 传 向 突 触 后 细胞 (图 1-5)。 这 和 我 
AIRBUS S$ FE Hit ALIA] (bidirectional) 信息 传递 是 截然 不 同 的 。 此 外 ， 在 化 学 性 突 
触 中 ， 信 息 从 到 达 突 触 前 终端 到 传递 至 突 触 后 细胞 问 ， 可 能 有 1 ms 或 更 长 的 延迟 。 这 
种 延迟 反映 了 化 学 性 神经 递 质 释放 和 发 生 作 用 的 苦 十 步 又 所 需 的 上 时间 ( 见 第 8 章 )。 此 
外 ， 突 触 后 神经 元 的 反应 要 比 引起 其 反应 的 究 触 前 信号 为 长 ， 有 时 可 持续 很 长 时 间 。 引 
起 靶 细 胞 如 此 长 时 间 改 变 的 传导 机 制 将 在 第 10 章 和 第 11 章 中 详细 讨论 。 








电 突 触 化 学 性 突 触 在 形态 和 结 宰 上 的 显著 不 对 称 性 和 电 突 触 在 形 坊 上 的 对 称 性 
以 及 双向 信息 传递 特征 形成 鲜明 的 对 照 。 首 先 ， 没 有 可 区 分 突 触 前 和 突 触 后 结构 的 形态 


扩散 


Ale, ko 
ZN 


图 19 PES AEE PATIO AUN AR, A: (Et ae Smt I 
RTOS LERENA HP SCARE ARIE A. H: — oa 
经 元 的 铀 居 可 分 村 多 次 ， 因 此 ， 这 个 神经 元 可 将 扩散 性 信息 传送 给 大 鞋 
的 突 触 后 又 点。 


学 特征 。 因 为 信号 在 电 突 触 中 可 双向 传导 ， 在 不 二 的 时 间 ， 每 - -个 细胞 都 可 成 为 突 名 前 
和 突 般 后 结构 。 化 学 性 突 触 用 突 触 间 陵 分 隔 它 的 两 个 成 分 ， 而 电 突 触 的 突 触 前 、 后 膜 间 
紧密 接触 。 人 在 这 些 膜 中 发 现 有 继承 连 接 (gap junction), 细胞 与 细胞 间 的 孔隙 允许 咨 子 
和 小 分 子 从 一 个 细胞 浆 流 向 男 一 -个 细胞 。 缝 隙 迷 接 存 在 于 许多 类 将 的 细胞 中 。 确 定 一 对 
细胞 间 是 否 存在 颖 辽 连 接 的 试验 是 染料 偶 联 (dye coupling); 即 向 一 个 细胞 内 注入 一 促 
低 分 子 染 料 例如 落 光 黄 (Lucifer Yellow) 时 ， 染 料 可 迅速 扩散 到 与 它 有 突 般 连接 的 细 
胞 浆 内 〈 图 1-10)。 和 其 他 细胞 间 的 颖 陈 连 接 一 样 ， 分 子 量 大 约 为 1000 ~ 1500 Da 的 小 
分 子 可 通过 多 数 神经 元 的 锋 肪 连接 转移 。 颖 陵 连 接 的 结构 和 功能 将 在 第 7 章 中 更 详细 的 
讨论 ( 见 图 7-1 至 图 7-3) 。 

通过 细胞 一 细胞 问 锋 隙 连接 的 离子 流动 介 导 了 电 突 触 中 细胞 问 的 信 导 传导 。 这 些 通 
道 为 离子 流 提供 了 不 扩散 到 细胞 外 去 的 细胞 间 低 阻抗 的 通道 所 以 信和 号 被 传递 时 衰减 很 
小 。 这 种 传递 型 式 具 有 两 个 重要 的 功能 特性 。 首 先 ， 就 像 上 文 谈 到 的 那 岩 ， 这 种 信息 传 
递 是 双向 的 ， 功 能 上 的 对 称 伴随 着 结构 上 的 对 称 。 尽管 有 些 电 突 触 的 传输 性 能 一 个 方向 
EADAR (PADRE, rectifying synapse), EL, 第 一 个 特性 被 详 
细 研 究 的 小 龙虾 的 两 个 大 埋 轴 突 间 的 电 突 触 ， 就 具有 很 强 的 方向 性 。 但 从 整体 上 来 进 ， 
传导 的 双向 性 规律 仍 受到 支持 ， 而 且 是 判定 是 否 为 电 突 触 的 一 个 重要 标准 。 这 种 传递 机 
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制 的 第 二 个 特性 是 传递 快速 。 没 有 化 学 性 突 触 传递 中 所 见 到 的 延迟 现象 。 

中 概 神 经 中 电 突 触 连 接 的 分 布 范围 仍 不 清楚 。 电 突 触 被 广泛 接受 的 一 个 功能 是 一 大 
群 神经 元 电 活 动 的 同步 化 。 例 如 ， 在 消 椎 动物 和 无 消 椎 动物 中 ， 能 分 说 神经 递 质 和 激素 
的 许多 神经 分 刻 神 经 元 ， 已 被 证 实 被 电 突 触 广泛 连接 。 同 时 记录 这 种 神经 元 群 中 的 数 个 
神经 元 ， 显 示 它们 的 全 部 电 活 动 是 同时 进行 的 ，FJ 能 会 导致 它们 一 齐 释 放 神 经 递 质 。 在 
视网膜 中 也 发 现 有 大 量 的 电 突 触 ， 它 们 可 能 影响 视觉 信息 在 视网膜 中 的 处 理 。 











ern: ERRARE E. a BLS Re TR, F a 
(神经 元 1) 口 被 作者 中 的 一 位 计 入 了 荧光 染料 沉 光 黄 (Kaczmarek etal. 1979), b, SAFER 
染料 已 进入 到 神经 元 2。 


ELE 








与 化 学 性 突 触 比较 ， 思 突 触 的 特性 被 认为 较 少 变化 ， 因 此 ， 这 可 为 细胞 同 联系 提供 
-个 恒定 的 模式 。 然 而 ， 已 有 证 据 提示 电 突 触 传 递 的 效能 仍 是 可 调节 的 ， 其 程度 也 许 和 
化 学 性 突 触 一 样 。 我 们 在 第 17 章 中 将 进一步 看 到 ， 检 查 小 的 神经 元 网 络 时 发 现 网 络 中 
许多 神经 元 同时 存在 化 学 性 突 触 和 电 突 触 连接 ， 一 种 突 触 狗 传递 可 能 受到 另 一 种 类 型 突 
触 的 调节 。 

所 以 ， 当 我 们 扩大 了 对 神经 系统 中 细胞 间 联 系 的 了 解 时 ， 关 十 电 突 触 传递 更 详细 信 
息 的 了 解 无 疑 将 是 必需 的 。 











小 结 


神经 元 是 负责 细胞 内 和 细胞 间 信 息 传递 (或 信号 传导 ) 的 脑 细胞 。 神 经 元 是 非 对 称 
性 细胞 ， 细 胞 上 有 形态 和 功能 上 独特 的 区 域 ， 特 化 用 于 信号 传导 。 在 本 章 中 我 们 着 重 讨 
论 了 动物 王国 中 神经 元 独 有 的 结构 成 分 特点 。 它 们 包括 具有 接收 来 自 其 他 神经 元 信息 功 
能 的 树 罕 。 轴 突 与 它 相反 ， 专 用 于 细胞 亲 长 距离 的 信息 传导 。 最 后 我 们 讨论 了 介 导 神经 
元 间 信 息 传递 的 高 度 特 化 结构 一 一 突 触 。 正 是 这 种 细胞 内 和 细胞 闻 的 信息 传递 构成 了 神 
经 系统 的 最 基本 功能 ， 它 一 方面 是 使 得 脑 的 研究 非常 复杂 和 困难 ， 与 此 同时 使 得 许多 细 
网 生物 学 的 学 生 着 迷 。 
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脑 细胞 的 组 成 与 功能 


在 第 1 章 中 ， 我 们 着 重 讨论 了 神经 元 ， 特 别 是 特 化 为 细胞 内 和 细胞 间 信 息 传导 功能 
的 神经 元 结构 。 现 在 特 讨论 不 同类 型 胶 质 细胞 (glial cell) 的 结构 和 功能 的 某 些 特点 ， 
胶 质 细胞 构成 了 脑 中 细胞 的 绝 大 部 分 。 然 后 将 着 重 讨论 神经 元 与 其 他 类 型 细胞 包括 胺 质 
细胞 所 和 具有 的 共同 结构 特点 。 最 后 将 讨论 细 赐 骨架 (cytoskeleton) 和 它们 在 神经 元 结构 
的 形成 和 维持 中 的 作用 。 





脑 是 由 神经 元 和 胶 质 细胞 组 成 的 


在 19 世纪 中 期 ， 德 国 解剖 学 家 Rudolf Virchow 发 现 脑 中 细胞 可 被 分 为 不 同 的 两 群 ; 
O HALAS 数量 巨大 的 包 绕 在 神经 元 周围 和 充填 在 神经 元 间 的 细胞 群 。Virchow 将 
这 类 细胞 称 为 神经 胶 质 (neuroglia) 或 神经 胶 ， 暗 示 它 们 的 功能 之 一 是 在 一 定 程度 上 支 
撑 神 经 元 。 尽 管 并 无 证 据 支 持 胶 质 细胞 真 的 将 神经 元 粘 合 在 一 起 ， 但 这 名 称 却 保留 下 来 
To 

















胶 质 细胞 本 身 根 据 显微镜 下 的 形态 可 被 区 分 为 儿 个 亚 类 。 在 中 枢 神 经 中 有 两 大 主要 
KAHRA, DEEE AAE (astrocyte) 和 少 突 胶 质 细胞 (oligodendrocyte)。 
就 像 它们 的 名 称 所 示 的 ， 星 形 胶 质 细胞 具有 星 状 的 外 形 ， 从 细 网 体 上 伸 出 大 量 的 长 劈 
(图 2-1a，b)。 少 突 胶 质 细胞 同样 具有 中 央 的 细胞 体 ， 与 星 形 胶 质 细胞 比较 ， 它 的 放射 
REHE, PERDERE (图 2-lb)。 在 下 面 我 们 将 谈 到 在 中 枢 神 经 系统 中 少 突 胶 质 
AREER SERRE AEA (myelin sheath)， 对 神经 元 的 功能 起 着 重要 的 作用 (LB 
2-3)。 在 周围 神经 系统 中 ， 另 一 种 胶 质 细胞 即 施 万 细胞 〈Sebwann cell) MIE RAE. 

除了 髓 辅 形成 外 ， 胶 质 细胞 还 具有 一 些 其 他 功能 。 比 如 ， 已 知 胶 质 细胞 ， 

O) 能 形成 用 于 神经 元 迁移 和 轴 突 生长 的 支架 ; 

(2) 参与 神经 元 用 于 细胞 何 信息 传递 的 神经 递 质 的 摄取 和 代谢 ; 

(3) 摄取 和 缓冲 细胞 外 环境 中 的 离子 ; 

{4) 起 清道 夫 作 用 ， 浓 除 死亡 神经 元 所 遗留 的 残片 。 

尽管 证 据 不 十 分 确定 ， 胶 质 细胞 还 可 能 : 

(5) 区 分 开 不 同 种 类 的 神经 元 ， 和 起 着 神经 元 闻 绝 缘 体 的 作用 ; 

(6) 在 结构 上 支社 神经 元 ， 起 着 其 他 器 官 中 结缔 组 织 细胞 的 作用 ; 

(7) 起 营养 作用 ， 为 神经 元 提供 机 能 上 必需 的 代谢 威 分 甚至 蛋白 质 ; 

(8) 参与 信息 的 处 理 和 记忆 存 贮 。 
































aera 少 突 胶 质 细胞 


MA CARRE REAR RAMS TEEARU, MAA 
BEAMS MS. SE Eh BOT we, PORE ERAN A eR, 
CMM RAD BARE REY. EPMA RAO IL, BRR a RE 
RE TEA EHS A Se Oy Ze N EA 
胞 形成 。 当 用 电镜 检查 切片 中 的 有 髓 轴 突 横 切 面 36 
时 ， 发 现 轴 突 被 明 带 和 暗 带 交 替 呈 同心 圆 样 结构 
包 绕 着 (图 2-3a)。 这 种 结构 是 在 发 育 期 间 少 突 
胺 质 细胞 膜 或 施 万 细胞 膜 紧密 包 绕 轴 突 而 形成 的 
(图 23b)。 当 这 些 细胞 包 绕 轴 突 时 ， 胶 质 细 胞 
浆 渐 被 挤 出 ， 所 以 同心 图 结构 代表 多 层 的 紧密 相 
对 的 胺 质 细胞 的 胞 浆 膜 。 人 们 可 从 检查 一 卷 竖 起 
的 纸 中 ， 得 到 有 骨 轴 突 结构 印象 。 中 心 的 纸板 管 
代表 轴 突 ， 缠 绕 在 它 上 面 的 一 层 层 纸 就 像 缠绕 轴 
FE K EIR Aa Ha Ae RE o 

一 个 施 万 细胞 可 缠绕 1 cm 长 距离 的 周围 神 
经 轴 突 。 因 为 有 些 轴 突 可 长 达 1 m 或 更 长 ， 所 
以 艇 匡 是 由 大 量 要 盖 一 小 部 分 轴 突 的 施 万 细胞 所 
形成 的 。 在 相 邻 的 施 万 细胞 间 有 长 达 数 微米 的 间 
AB, BERBERS (nodes of Ranvier) (图 2.4)。 
AB 25 TE) B ME JT A A 2 YB A Oe A N 
Ginternode)s RHIA, A BRAN SE TT Hey 
很 多 个 端 对 端 连接 的 纸 卷 ， 纸 卷 间 的 小 间隔 代表 
郎 飞 结 。( 但 当然 不 是 纸 管 间 的 间隙 ) 

这 种 多 屋 腊 的 结构 含有 非常 丰富 的 脂 质 ， 在 
轴 突 胞 桨 ( 轴 浆 ) 和 细胞 外 液 间 起 着 绝缘 作用 。 
这 意味 着 电流 只 能 在 各 个 节 处 流 过 轴 浆 膜 ， 在 第 
二 篇 我 们 将 进一步 看 到 ， 这 对 电信 号 沿 着 轴 突 伟 
导 的 速度 有 重要 意义 。 比 如 ， 在 那些 出 生 时 髓 蒜 
未 完成 的 动物 种 群 中 ， 新 生动 袍 在 运动 表现 方面 
非常 受 限制 ， 事 实 上 ， 愉 有 等 待 轴 突 的 髓 精 化 完 
成 后 ， 运 动 才能 改进 。 在 包括 伴 有 船 畏 广泛 损伤 
的 多 发 性 硬化 症 在 内 的 所 谓 脱 钥 辅 疾病 (de- 
myelinating disease) HH, 观察 到 运动 功能 严重 障 图 2-2 S5 TETE E eR a TT D 
He, TT RHR ALAS SY 7 EA Siir A 

ras : 结合 时 能 9 Fluo.3, E 

除了 在 电信 号 传导 中 的 重要 作用 外 ， 发 现在 交集 品 全 钱 摄影 形 牙 图 人 (有 关 把 离子 影像 的 癌 
施 万 细胞 和 神经 元 间 还 有 其 他 的 相互 作用 。 化 题 在 第 8 章 中 将 有 更 详细 的 讨论 )。 图 片 中 数字 
如 ， 神 经 元 产生 某 些 分 子 如 生长 因子 ， 它 是 施 万 代表 当 脑 片 中 被 兴奋 的 细胞 受 刺激 后 摄影 取 照 片 
细胞 增生 所 必需 的 。 反 过 米 ， 施 万 细胞 产生 某 些 的 时 间 (单位 是 秒 )。 自 septen J Smith 及 其 局 
分 子 ， 影 响 神经 元 蛋白 的 表达 ， 对 神经 元 的 生存 事 们 的 实验 《Duei 等 ，1992)。 
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图 2-4 Ranvier 58) 2 SEAR HAAR, EAK, MATET IY Be DB PT. 
‘ERR ERR TASH (ERRA HH Dennis Landis BA), 


神经 细胞 体 ， 神 经 元 和 其 他 细胞 是 一 样 的 


就 像 Ramón y Cajal 所 指出 的 ， 神 经 细胞 或 神经 元 是 脑 内 独立 的 信号 传导 单位 。 尽 
管 作为 脑 功能 标志 的 细胞 间 信 息 交流 使 脑 成 为 独一无二 的 器 官 ， 但 在 其 他 许多 方面 ， 神 
经 元 〈 胶 质 细胞 ) 和 其 他 细胞 非常 相似 。 图 2-5 
包含 有 一 些 其 他 细胞 器 。 请 注意 这 个 神经 元 含有 自 细胞 体 上 发 出 的 大 小 和 形态 不 同 的 突 








起 。 在 图 2-6a 的 电镜 图 中 ， 神 经 元 的 胞 体 和 在 





























是 神经 元 的 模式 图 ， 与 图 1-3 相似 ， 但 














其 他 器 官 中 的 细胞 非常 相似 。 细 胞 体 中 


最 突出 的 细胞 器 是 细胞 核 ， 它 含有 遗传 性 物质 DNA。 神 经 元 中 染色 体 DNA 和 机 体 中 其 
fem HOS Hee DNA 是 相同 的 《尽管 在 一 些 无 消 椎 动物 中 存在 所 谓 巨 神经 元 ， 染 色 体 
分 裂 多 次 但 无 相应 的 细胞 分 裂 ， 导 致 这 些 细胞 的 核 中 染色 体 多 达 50 000 HEL; 其 功能 


尚 不 十 分 清楚 )。 尽 管 染色 体 和 








其 他 细胞 中 的 并 





f 无 不 同 ， 但 基因 的 调节 方式 是 独特 的 ， 


可 合成 神经 元 所 独 有 的 蛋白 类 型 。 当 然 其 他 组 织 也 存在 特殊 的 基因 表达 ， 导 致 形成 肝 ， 
肌肉 ， 心 驻 和 其 他 器 官 的 特殊 缁 胞 类 型 ， 以 及 脑 中 不 同类 型 的 神经 元 和 胶 质 细胞 。 
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图 2-5 神经 元 的 超 微 结构 。 奥 型 神经 庆 的 图 解 。 显 示 神 经 元 的 全 萄 和 纳 臣 器 的 特征 。 对 所 有 细胞 
均 为 共同 的 结构 和 细胞 器 用 黑色 表示 (和 图 1-3 比较 )。 


像 其 他 细胞 一 样 ， 整 个 神经 元 是 由 胞 桨 腊 包 绕 着 的 。 它 是 一 种 双 层 的 磷脂 分 子 ， 它 
们 形成 了 一 道 障碍 ， 防 止 了 细胞 内 物质 和 细胞 外 间隙 中 物质 相 混淆 。 胞 浆 膜 也 是 一 种 有 
效 的 绝缘 体 ， 阻 止 带电 离子 自由 扩散 入 或 扩散 出 细胞 。 这 非常 重要 ， 因 为 神经 细胞 的 信 
号 传导 需要 有 控制 的 通过 胞 浆 膜 的 离子 流动 ， 该 过 程 是 由 膜 中 特殊 的 蛋白 质 所 介 导 的 。 
神经 元 胞 体 中 还 可 发 现 哪些 其 他 的 普通 细胞 器 (图 2-5 和 图 2-6) 呢 ? 细胞 体内 
(还 有 神经 突起 ) 含有 线粒体 ， 供 应 细胞 能 其 。 事 实 上 ， 因 为 维持 对 神经 信号 传导 所 必 
需 的 细胞 内 外 离子 梯度 需要 大 量 的 能 量 ， 所 以 神经 元 内 线粒体 合 量 特别 丰富 。 核 糖 体 负 
责 嵌 入 细胞 膜 内 和 用 于 合成 分 泌 的 蛋白 质 。 它 们 位 十 粗 面 内 质 网 的 膜 性 宫 上 。 粗 面 内 质 
网 常 在 神经 元 细胞 核 的 周围 不 寻常 地 聚集 ， 形 成 了 称 为 尼 氏 体 (Nissl substance) 的 特 
丈 结 构 〈 以 发 现 者 名 字 命 名 )。 其 他 膜 性 结构 包括 滑 面 内 质 网 和 高 尔 基 复合 体 ， 参 与 膜 
嵌入 和 分 六 蛋 白质 的 加 工 过 程 〈 见 第 7 章 )。 溶 酶 体 和 其 他 颗粒 参与 细胞 成 分 的 降解 和 
处 理 。 
我 们 仅 简要 列举 了 这 些 胞 体内 的 细胞 器 ， 因 为 具有 细胞 生物 学 基础 的 读者， 已 熟悉 
这 些 细 胞 器 的 结构 和 功能 。 尽 管 有 些 特征 层 神经 元 所 特有 的 ， 如 尼 氏 体 的 存在 和 线粒体 
2- 









































的 密度 ， 但 与 其 他 细胞 比较 ， 仅 是 相对 的 少量 的 不 同 ， 而 不 是 质 的 差别 。 只 要 一 名 受过 
训练 的 观察 者 就 能 迅速 判明 如 图 2-6a 中 的 电镜 照片 ， 是 神经 元 而 不 是 其 他 类 型 细胞 。 

或 许 在 不 同类 型 的 细胞 中 ， 结 构 及 功能 保守 性 最 显著 的 例子 与 分 泌 的 分 子 机制 有 
关 。 我 们 将 在 第 七 章 中 详细 讨论 这 个 问题 。 但 在 此 值得 一 提 的 是 ， 从 酵母 到 人 ， 参 与 机 
体 中 琳 泡 运输 和 分 弯 过 程 的 蛋白 质 和 分 子 机 制 几乎 是 完全 相同 的 。 神 经 细胞 生物 学 的 细 
胞 生物 学 机 制 和 其 他 类 型 细胞 的 机 制 基本 上 是 一 致 的 。 























图 2-6 杭 经 元 的 细胞 体 ，a， 洲 脑 普 金 旱 氏 细胞 ， 一 个 典型 神经 元 通过 胸 体 切 
面 的 透射 电镜 照片 (由 Dennis Landis BB). b: 显示 某 些 细胞 内 细胞 器 的 寞 式 
a. 
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神经 元 形状 的 形成 和 维持 


当 人 们 检查 神经 元 的 图 像 ， 发 现 它 的 显著 的 不 对 称 性 结构 时 ( 见 图 1-3 和 2-5)， 不 
免 会 问 是 什么 机 制 使 神经 元 在 发 育 期 形成 了 它 的 极 性 (polarity), REZ, AARE 
和 酝 突 这 样 的 结构 是 怎样 产生 的 ?在 本 章 剩 余部 分 中 ， 我 们 将 介绍 一 些 重要 的 分 子 和 过 
程 ， 它 们 对 神经 元 结构 的 维持 起 着 重要 作用 。 


细胞 骨 芭 ”神经 元 和 其 他 细 网 一 祥 ， 含 有 被 统称 为 细胞 骨架 的 各 种 细 丝 结构 网 。 
这 种 网 状 结构 的 主要 成 分 是 微 丝 (microfilament) (或 神经 微 丝 ，neurofilament) MAE 
(microtubules) (图 2-7)。 
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图 2.7 RE. Ee Gh R RET, FARA 
是 = 油管 蛋白 和 B 微 管 蛋白 组 成 的 二 训 体 结构 。 微 管 相关 蛋白 附着 于 微 管 上 。 


微 丝 的 功能 在 骨骼 肌 细 网 中 最 易 被 理解 ， 它 们 是 由 肌 动 量 白 和 册 球 蛋白 组 成 的 。 微 
丝 是 以 高 度 有 序 的 结构 存在 的 ， 相 互 作用 产生 肌肉 的 收缩 。 在 第 15 章 中 我 们 也 将 看 到 
在 轴 突 中 也 有 了 肌 动 蛋白 ， 在 轴 突 生长 的 末端 最 为 显著 ， 即 所 谓 的 生长 锥 ， 在 此 它们 参与 
调节 腊 运 动 。 在 包括 神经 元 在 内 的 许多 类 型 细胞 中 ， 肌 动 蛋 白 的 含量 占 细 胞 内 蛋白 总 量 
的 很 大 部 分 。 

神经 微 丝 也 许 是 细胞 骨架 成 分 中 了 解 得 最 少 的 结构 。 它 们 是 直径 约 10 nm 的 长 细 
丝 ， 粗 细 介 于 肌 动 蛋白 微 丝 《5 om) MEE ( 约 20 nm) 之 间 。 由 于 这 个 原因 ， 他 们 自 
然 也 被 列 入 细胞 骨架 的 一 般 成 分 。 在 非 神经 细胞 中 被 称 为 中 间 丝 。 包 括 老年 性 疾 朱 在 内 
的 一 些 病理 改变 与 微 丝 结构 的 高 度 泰 乱 有关， 但 老年 性 痴呆 患者 脑 中 神经 微 丝 的 无 序 状 
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的 缠 结 ， 实 际 上 可 能 并 不 是 引起 该 病 进行 性 加 重 的 原因 。 
微 管 在 不 同 的 细胞 中 有 着 不 同 的 功能 。 他 们 在 细胞 移动 中 起 着 重要 作用 ， 是 有 丝 分 
橡 纺锤 体 的 主要 成 分 。 它 是 参与 细胞 分 裂 时 的 细胞 器 ， 也 是 轴 突 和 树 突 中 的 主要 成 分 。 














图 2-8 MAPs 在 轴 突 和 树 突 中 的 位 置 。 在 这 个 由 Andrew Maus 和 助手 们 所 进行 的 实验 中 ， 大 鼠 
的 小 脑 切片 被 可 特异 性 地 识别 特 殉 的 微 管 相关 和 蛋白 (MAP1) 的 抗 休 染色。 用 这 和 抗体 ， 大 的 清 
肯 野 氏 神经 元 树 突 的 染色 非常 明显 。 


pe i 





和 其 也 微 丝 一 样 ， 它 们 是 多 聚 体 结构 ， 由 大 量 的 两 种 大 小 桂 似 为 50 kDa 的 蛋白 ， 被 称 
为 a 微 管 蛋白 和 $B 微 管 蛋 白 (a- and 3-tubulin) 重复 构建 而 成 ( 见 图 2-7)。 微 管 蛋白 多 
RILE RS RT RR GTP， 和 对 多 聚 化 有 促进 作 月 的 微 管 相 关 蛋 白 《micro- 
tubule-associated proteins, MAPs), MAPs 还 有 助 十 将 微 管 定位 于 细胞 膜 或 其 他 细胞 骨 
哥 成 分 上 。MAPs 的 种 类 有 多 种 ， 分 别 存在 于 轴 突 和 树 突 中 。 此 外 ， 在 神经 元 发 育 期 
间 ， 不 同 的 MAPs 的 量 也 有 不 同 的 特性 变 北 。 图 2-8 BRT KRDO, 
已 经 过 抗 一 种 特殊 MAP 蛋白 (MAPI) 的 抗体 染色 。 在 大 的 浦 肯 野 氏 神 经 元 的 椅 突 中 
染色 非常 明显 。 然 而 在 早期 发 育 过 程 中 ，MAP1 只 是 局 限于 这 些 细胞 的 轴 突 内 。 这 些 发 
现 提示 微 管 相关 和 蛋白 在 轴 突 和 树 突 的 结构 分 化 中 起 着 重要 的 作用 。 

hee 。” 当 检查 神经 元 的 结构 时 会 产生 另 一 个 重要 的 问题 ， 是 神经 元 在 每 日 的 
正常 生活 中 ， 其 结构 是 如 何 维持 的 妮 ? 因为 细胞 的 某 些 部 分 离 细胞 体 可 远 达 1 m 或 更 
多， 在 神经 元 中 必然 存在 着 某 种 机 制 ， 将 蛋白 质 和 其 他 必需 的 代谢 物 输送 至 它 的 远 端 部 
分 。 已 知 蛋白 质 的 合成 只 限于 细胞 体内 和 一 些 树 突 内 ， 在 轴 突 和 其 终 末 中 无 蛋白 质 的 合 
成 。 那 么 正常 的 膜 更 新 及 代谢 功能 必需 的 酶 ， 如 神经 递 质 的 合成 和 降解 所 需 的 蛋白 质 
是 如 何 抵达 它们 合适 的 地 方 呢 ? 为 远离 细胞 体 的 部 位 握 供 能 量 的 机 制 又 是 什么 呢 ? 

为 了 执行 这 些 功能 ， 神 经 元 已 进化 出 一 系列 精致 的 被 统称 为 轴 浆 运输 的 运输 系统 。 
当然 ， 所 有 细胞 都 面临 将 细胞 内 成 分 由 一 部 分 移动 到 另 一 部 分 的 问题 但 就 像 在 上 面 已 
指出 的 那样 ， 对 于 神经 元 而 言 ， 这 个 问题 更 加 突出 。 所 以 它 的 运输 系统 被 高 度 特异 化 
了 。 因 为 在 没有 主动 运输 过 程 下 ， 一 个 典型 的 蛋白 质 从 胞 体 被 动 扩散 移 向 未 端 时 ， 每 移 
动 1 em 大 约 需 要 10 天 时 间 。 

对 轴 浆 运输 的 研究 在 60 年 前 就 开始 了 。 当 轴 突 被 结扎 并 在 显微镜 下 检查 时 ， 可 发 
现 有 多 种 泡 状 结构 聚集 在 结扎 的 近 端 〈 图 2-9)。 从 这 个 实验 中 ， 推 沦 这 些小 泡 是 从 畏 
突 的 近 端 移 向 它 的 远 端 (由 细胞 体 向 轴 突 末端 )。 其 他 轴 浆 运输 的 早期 研究 中 ， 利 用 脑 
中 细胞 体 远离 它们 的 轴 突 和 轴 突 末端 的 部 分 。 在 这 方面 ， 视 觉 系统 特别 有 用 ， 因 为 视 网 
膜 神经 节 神 经 元 只 是 细胞 体位 于 视网膜 ， 而 它 轴 突 通过 视神经 行 向 脑 部 。 所 以 许多 研究 
者 在 跟 部 应 用 放射 性 或 荧光 性 标记 物质 ， 探讨 这 些 物质 是 否 会 和 怎样 被 沿 着 视神经 运输 
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图 2-9 PENG SALA aks A AMRA, DEAN SP 
AG, HE (ATS) Ha Ree ee Oe, A 
被 所 上 (结扎 ) Bt, PO ERIS RR ATL UT OR, BO 
是 由 Paul Weiss 和 他 的 同事 在 1930 年 首先 进行 的 ， 
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到 脑 的 。 这 类 研究 中 应 用 最 广泛 的 是 用 能 被 整合 进 蛋 白质 的 具有 放射 性 的 氨基 酸 ， 为 追 
踪 蛋 白质 的 运输 提供 了 一 个 标记 物 。 这 些 实 验 已 证 明 蛋 白质 在 轴 突 内 的 运输 盖 度 是 不 同 
的 ， 每 种 速度 代表 不 同 的 运输 形式 。 有 一 种 快速 的 轴 桨 运输 ， 其 速度 可 达 每 日 数 百 毫 
米 ， 而 有 些 慢 速 型 蛋白 运输 的 速度 仅 为 每 日 1 一 10 mm 

人 们 早 就 推测 细胞 骨架 成 分 ， 例 如 存在 于 整个 轴 突 中 的 微 管 ， 在 轴 浆 运输 中 可 能 起 
着 重要 的 作用 。 这 个 猜想 已 被 使 用 能 断裂 微 管 、 阻 断 轴 浆 运 输 的 药物 秋水 仙 碱 
(cholchicine) 的 实验 所 证 实 。 些 外 ， 一 种 被 称 为 增强 的 相差 视频 显微镜 (enhanced-con- 
trast video microscope) 技术 ， 可 在 实验 时 观察 到 沿 着 微 管 的 小 泡 和 细胞 器 的 运动 。 在 被 
运输 的 细胞 器 中 可 观察 到 线粒体 ， 这 可 回答 上 面 提 到 的 关于 轴 突 各 神经 终 末 所 需 能 其 供 
应 的 问题 。 各 种 小 泡 中 含有 能 嵌入 细胞 膜 和 能 被 神经 终 末 释放 的 蛋白 质 及 其 他 物质 。 




















分 子 马达 ”线粒体 和 其 他 大 泡 状 细胞 器 ， 是 如 何 能 够 沿 着 微 管 移动 一 段 距离 ， 到 
达 神 经 元 的 远 端 的 呢 ? 近期 的 实验 发 现 ， 存 在 分 子 转运 的 部 分 即 所 谓 的 分 子 马达 
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图 2-10 春 泡 和 细胞 器 基 被 主动 过 程 驱动 的 ， 经 沿 微 管 运输 。a， 分 子 马达 ， 运 动 看 白 的 分 子 构 建 。 
功能 单位 是 运动 似 白 的 二 罕 体 ， 它 含有 保守 的 适 动 结构 域 和 一 个 变异 的 尾部 。b:， WUE GIEN) 


的 结合 和 祖 着 油管 的 运动 是 由 运动 蛋白 和 另 “种 分 子 蕊 达 胞 浆 动力 蛋白 所 介 导 的 (Sheetz et al 
1989). 
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(molecular motor)， 驱 动 着 轴 浆 运输 和 其 他 的 细胞 运动 我 们 了 解 得 最 透彻 的 分 子 马达 
是 册 球 蛋白 ， 它 能 与 肌 动 蛋白 相互 作用 ， 烧 成 肌肉 收缩 的 基本 单位 。 事 实 上 ， 现 已 知道 











图 2-11 小 珠 沿 着 微 管 的 运动 蛋白 依赖 性 运动 。 运 动 辟 白 包 被 的 塑料 小 珠 在 玖 璃 板 
上 沿 徽 管 运动 的 影视 图 像 〈 在 图像 左 侧 昌 对 角 运 动 的 拍 高 的 线 )。2 个 实心 的 标志 指 
向 2 个 小 珠 ，1 个 是 在 匆 英 上 《〔 所 以 不 能 运动 )， 另 1 个 是 位 于 微 管 上 。 注 意 在 连续 
影像 图 上 两 个 小 珠 的 工 离 已 增加 了 (相隔 时 间 为 2 s)。 影 视图 像 是 由 Micheal Sheetz 
提供 的 。 
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有 一 大 家 族 的 肌 球 蛋白 分 子 存 在 ， 其 成 员 参 与 诸如 细胞 分 裂 ， 细 胞 运动 和 在 发 育 和 分 化 
阶段 细 胸 的 形状 改变 等 基本 过 程 。 肌 球 蛋白 和 其 他 分 子 马达 利用 水 解 ATP 所 得 的 能 量 
驱动 运动 ， 但 虽 经 历 了 长 时 间 的 研究 ， 其 机 制 现 仍 不 十 分 清楚 。 

轴 浆 运输 却 不 是 由 了 肌 球 蛋白 所 驱动 的 。 任 务 落 到 了 男 一 类 的 运动 蛋白 (kinesin) 身 
上 。 对 人 酵 母 ， 线 虫 和 果 晶 的 研究 ， 已 鉴定 出 一 个 运动 蛋白 基因 大 家 族 ， 该 家 族 大 部 分 成 
员 的 功能 尚未 确定 。 各 种 运动 蛋白 的 分 子 质量 大 约 为 120 kDa， 并 具有 共同 的 总 体 分 子 
结构 (图 2.10a)。 氨 基 端 的 大 约 350 个 氨基 酸 是 非常 保守 的 ， 形 忒 了 所 谓 的 运动 结构 
域 。 这 个 区 域 含有 酶 的 机 制 负责 水 解 ATP (ATP 酶 活性 )。 该 分 子 的 其 余部 分 序列 各 不 
相同 (图 2-10a)， 人 负责 运动 蛋白 和 缀 细胞 的 特殊 细 苞 器 或 区 域 相 结合 。 所 以 这 个 变异 性 
较 大 的 尾部 决定 了 特定 运动 蛋白 的 生物 功能 ， 而 运动 结构 域 只 是 简单 地 驱动 所 需 的 运 
动 。 这 种 运动 蛋白 的 分 子 结构 通过 重组 DNA 技术 得 到 了 进一步 的 肯定 ， 这 种 技术 只 合 
成 仅 含 运动 结构 域 的 运动 蛋白 分 子 片段 。 这 种 含有 纯 运 动 结 移 域 的 蛋白 片段 ， 可 单独 使 
微 管 产生 在 非 生物 材料 表面 ， 如 琉璃 的 ATP 依赖 性 运动 。 

运动 蛋白 是 如 何 驱 动 赛 泡 、 线 粒 体 和 其 他 细胞 器 轴 浆 运输 呢 ? ADENN, R 
泡 相互 作用 ， 应 用 水 解 ATP 产生 的 能 量 ， 产 生 相对 运动 (图 2.10b)。 运 动 蛋白 在 轴 浆 
弃 输 中 的 中 心 作用 在 图 2-11 所 示 的 实验 中 得 到 了 证 明 。 增 强 的 相差 视频 显微镜 显示 ， 
包 被 有 运动 蛋白 的 塑料 珠 能 沿 着 微 管 以 ATP 依赖 的 方式 被 运输 。 一 个 无 活性 的 小 珠 可 
像 细胞 器 一 样 活动 的 事实 ， 意 味 着 除了 与 运动 蛋白 结合 的 部 分 外 ， 运 输 过 程 并 不 需要 细 
胸 器 二 的 蛋白 质 参 与 ， 运 动 蛋白 本 身 就 足以 驱动 整个 过 程 。 

因为 在 活体 的 轴 突 中 。 微 管 已 被 其 他 细胞 骨架 成 分 或 细胞 膜 有 效 地 贺 定 ， 运 动 蛋白 
作用 的 真正 效果 是 将 囊 泡 沿 轴 突 由 近 至 远 〈 顺 行 运输 ) 地 进行 运输 。 细 胞 器 也 能 被 由 远 
到 近 地 进 行 运输 ;也 就 是 朝向 细胞 体 运输 (逆行 运输 )。 这 是 或 至 少 部 分 是 由 另 一 种 分 
子 马 达 所 介 导 的 ， 它 是 一 种 微 管 相关 蛋白 (MAP1c)， 也 被 称 为 胞 妆 动 力 蛋 白 
(dynein}， 它 有 别 子 运动 蛋白 。 一 个 单一 的 微 管 就 能 充当 顺 行 和 逆行 两 种 运输 的 轨道， 
运动 的 方向 是 由 和 细胞 器 结合 的 马达 的 特性 所 决定 的 。 



























































小 结 


脑 和 其 他 器 官 一 样 是 由 大 量 的 细胞 所 组 成 的 。 但 与 其 他 器 官 不 周 的 是 脑 含有 大 址 不 
同类 型 的 细胞 。 除 了 许多 不 同类 型 的 神经 元 外 ， 还 有 一 些 不 同类 型 的 胶 质 细胞 。 胶 质 细 
胸 的 数量 是 神经 元 的 10 们 或 更 多 ， 但 除了 骨 精 形成 的 功能 外 ， 对 胺 质 细 殉 的 功能 仍 不 
十 分 清楚 。 除 了 在 轴 突 周转 形成 髓 头 这 个 重要 功能 外 ， 带 质 细胞 也 许 参 与 了 脑 中 钙 离子 
信号 传导 。 神 经 元 在 许多 特征 上 与 其 他 细胞 相同 (包括 胶 质 细胞 )， 但 他 们 因 高 度 的 不 
对 称 形状 而 有 别 于 其 他 的 细 驳 。 神 经 元 骨架 是 在 发 育 甚 间 建立 这 种 形状 和 在 成 年 后 维持 
这 种 形态 所 必需 的 。 神 经 元 利用 一 种 被 称 为 轴 浆 运输 的 过 程 将 由 泡 和 其 他 细胞 器 运往 远 
离 胞 体 的 部 位 。 被 称 为 分 子 马达 的 蛋白 ， 利 用 水 解 ATP 时 的 能 基 驱 动 轴 浆 运输 。 因此 ， 
神经 元 进化 出 了 独 有 的 机 制 ， 来 建立 和 维持 信号 传导 所 必需 的 形状 。 





- 29. 





我 们 在 绪论 中 强调 神经 纸 胞 内 及 细胞 间 的 信息 传导 是 神经 系统 功能 的 基本 成 分 。 我 
们 也 已 看 到 神经 元 是 高 度 不 对 称 的 细胞 ， 它 的 突起 常 从 细胞 体 伸 展 很 远 的 距离 。 下 面 四 
章 讲述 的 基本 问题 是 信息 如 何在 细胞 内 从 神经 元 的 一 个 部 分 传导 到 另 一 个 部 分 。 第 3 章 
涉及 电信 号 传导 的 基本 现象 。 神 经 元 和 其 他 细胞 一 样 ， 具 有 跨 细 胞 膜 的 电压 差 。 跨 膜 传 
导电 压 的 迅速 变化 ， 称 为 动作 电位 《action potentia)， 能 够 从 细胞 药 一 个 部 位 扩散 到 另 
一 个 部 位 ， 被 神经 元 (但 不 是 其 他 大 部 分 细胞 ) 用 作 信 息 编码 。 第 4 章 介绍 膜 离 子 通道 
(membrane ion channel)， 是 一 种 普 吉 存在 的 高 度 特殊 化 的 膜 蛋白 ， 已 进化 成 为 对 跨 过 
胞 浆 膜 的 离子 运动 提供 精细 的 控制 。 我 们 在 本 章 以 及 后 面 两 章 中 相当 详细 地 讨论 离子 通 
道 的 生物 物理 及 分 子 性 质 ， 因 为 正确 理解 离子 通道 如 何 工作 对 于 理解 信息 传递 是 很 重要 
的 。 第 5 章 讨论 不 间 的 离子 通道 的 联合 活动 引起 动作 电位 和 神经 元 电 活 动 的 复杂 类 型 的 
途径 。 神 经 元 和 其 他 大 多 数 细胞 的 不 则 之 处 在 于 它们 膜 离子 通道 的 特殊 合作 活动 ， 从 而 
使 动作 电位 以 复杂 的 时 相 产 生 和 扩散 。 最 后 ， 第 6 章 描写 电压 门 控 离 子 通道 的 多 样 性 
(diversity of voltage-gated ion channel), 重点 在 钙 通 道 和 钾 通 道 。 在 这 一 章 中 我 们 也 所 及 
钙 通 道 和 钾 通道 的 结构 和 功能 的 关系 ， 以 补充 在 第 4 章 中 对 钠 通道 的 类 似 讨 论 。 分 子 克 
隆 技术 现 已 使 我 们 可 以 证 明 离子 通道 的 不 问 功能 部 位 的 结构 。 这 种 技术 的 目标 是 从 基本 
的 分 子 机制 上 最 终 理解 电信 息 传递 。 














神经 元 内 的 电信 号 传导 


虽然 神经 元 和 其 他 细胞 一 样 具有 许多 共同 的 特点 ,但 它们 还 是 非常 独特 的 ， 因 为 神 
经 元 的 主要 功能 是 从 一 个 细胞 到 另 一 细 胞 以 及 在 同一 个 细胞 不 同 部 分 之 问 进 行 如 工 各 传 
递 信息 。 在 本 章 和 随后 的 三 章 中 ， 我 们 将 集中 讨论 神经 元 用 于 细胞 内 通讯 和 用 于 刺激 产 
生 细 胞 闻 信 息 的 电信 号 《electrical signal) 的 本 质 和 机 制 。 


信息 的 细 跑 内 传输 : 轴 突 


在 第 1 和 第 2 章 中 我 们 阐述 了 神经 元 是 高 度 不 对 称 性 的 细胞 ， 它 们 的 不 同 部 分 表现 
出 能 够 使 其 完成 专门 化 任务 的 结构 特点 。 我 们 将 首先 集中 讨论 轴 突 ， 它 是 神经 元 将 信息 
从 细胞 的 一 个 部 分 传递 到 另 一 部 分 的 结构 。 

轴 突 是 很 细 的 类 似 管状 的 结构 ， 它 们 从 神经 元 的 细胞 体 发 出 。 人 它们 在 体积 、 形 状 和 
其 他 特征 方面 有 很 大 的 差异 〈 见 图 1-3)。 在 中 和 枢 神 经 系统 内 的 某 些 轴 突 的 长 度 只 有 数 
微米 ， 比 其 起 源 的 神经 元 细胞 体 的 直径 大 不 了 多 少 。 相 反 ， 从 中 枢 神 经 系统 走向 身体 其 
他 部 分 的 轴 突 ， 在 人 体 可 能 长 达 1 m， 在 较 大 的 动物 甚至 更 长 。 非 常 明显 ， 轴 突 信息 传 
输 无 论 是 什么 样 的 机 制 ， 它 必须 能 够 长 距离 地 运作 而 不 牌 曲 或 丢失 信息 。 轴 突 的 直径 也 
是 有 差异 的 ， 从 小 于 1 pm 到 几乎 1 mm, 而 且 任 何 单个 轴 突 的 直径 在 眶 离 细 胞 体 不 同 的 
部 位 都 可 能 是 不 同 的 。 轴 突 的 直径 在 决定 信息 沿 轴 突 传导 的 速度 方面 是 一 个 很 重要 的 因 
素 。 此 外 ， 轴 突 是 否 髓 蒜 化 也 影响 着 传输 的 速度 。 

我 们 将 首先 论述 信息 是 如 何 沿 轴 突 传导 的 ， 然 后 讨论 不 同 种 类 神经 元 所 表现 出 的 电 
活动 的 各 种 形式 。 在 随后 的 章节 中 我 们 将 详细 地 叙述 这 些 现象 的 机 制 。 现 在 先 综合 一 下 
所 描述 的 主要 方面 ， 轴 突 存 在 着 跨 轴 突 膜 的 电压 差 ， 信 息 在 轴 突 中 是 以 此 电压 差 迅 速 改 
变 的 形式 进行 运载 的 。 这 些 电 压 的 变化 ， 通 常 称 之 为 神经 冲动 (nerve impuls), KEE fr 
(spike), R (REILHE) 称 之 为 动作 电位 action potential)， 它 们 沿 善 轴 突 从 细胞 体 向 
着 轴 突 远 端 部 分 迅速 扩 布 。 








离子 通道 是 神经 元 内 电信 号 传导 的 基础 





神经 元 像 所 有 其 他 细胞 一 样 ， 存 在 称 之 为 风电 位 (membrane potential) 的 跨 神经 元 

胞 浆 膜 的 电压 差 。 膜 电位 是 由 于 膜 两 侧 通过 离子 所 携带 电荷 的 不 均匀 分 布 所 引起 的 ， 这 

在 下 一 章 中 会 很 清楚 地 了 解 。 某 些 离子 跨 胞 浆 膜 的 活动 比 另 一 些 离子 可 能 容易 得 多 ， 而 
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且 高 子 的 运动 在 不 同 的 情况 下 《例如 当 静 息 时 和 动作 电位 期 间 相 比 》 可 能 是 不 同 的 。 这 
种 不 同 的 通 透 性 是 由 于 在 胞 浆 膜 中 存在 著称 之 为 离子 通道 (ion channel) 的 特 化 蛋白 质 
所 引起 的 。 这 些 蛋白 质 ， 在 第 4 章 将 进行 详细 的 描述 ， 它 的 煤 成 了 跨 刚 的 水 性 孔道 ， 通 
过 这 些 孔 道 特定 的 离子 能 够 进行 流动 (图 3-1)。 离 子 通过 离子 通道 进行 的 流动 就 担负 


着 神经 元 中 所 有 的 电信 号 传递 作用 。 


a 


图 3-1 作者 有 关 离 子 通 道 的 概念 ， 画 出 了 亲 水 性 的 小 
扎 ， 它 们 跨越 琉 水 性 胞 紫 膜 。 离 子 OC) 只 有 通过 离子 
通道 所 提供 的 含水 性 小 孔 才 能 跨越 此 腊 。 


静 息 电位 和 被 动 腊 反 应 


当 轴 突 处 于 静 息 状态 时 ， 即 当 轴 突 不 传导 神经 冲动 时 ， 膜 电位 的 数值 就 叫做 静 息 电 


位 (resting potential)。 在 神经 元 中 静 息 电位 道 常 是 -40 mV 至 - 














90 mV tH, HRY 











吝 ， 通 常 是 与 细胞 外 液 相 比 来 表示 膜 电 位 的 ， 就 是 说 负 膜 电位 指 的 是 细胞 膜 的 内 侧 比 外 
侧 是 较 负 的 。 当 膜 电位 的 负 性 小 于 静 息 电位 负 性 时 ， 可 以 说 是 去 极 化 (depolarized); 当 


膜 电位 比 静 息 电位 更 负 时 ， 细 胞 是 超 极 化 (hyperpolarized). 


通过 播 入 到 绍 胞 内 一 个 连接 到 电位 计 的 测量 电 福 可 以 测量 跨 膜 电压 (Va) (图 3- 
2)。 这 个 电极 既 可 以 是 银 丝 ， 也 可 以 是 充满 导电 盐 溶 液 的 尖端 精细 的 玻璃 吸管 。 当 测量 
电极 的 尖端 处 于 细胞 外 液 中 时 ， 此 电极 与 也 处 在 细胞 外 滚 中 的 参考 电极 之 癌 没 有 电位 差 


(图 3-2 的 左 例 )。 当 测量 电极 尖端 越过 细胞 膜 ， 便 有 -个 和 细胞 





上 参考 电极 相 比 突然 发 


生 的 大 约 40~90 mV 的 负电 压 偏 移 〈 图 3-2 的 右 侧 和 下 部 )， 这 反映 出 负 性 的 静 息 电位 





(Vr)。 





应 用 适当 的 (并 且 很 简单 的 ) 电子 仪器 ， 入 们 也 能 够 通过 同样 的 电极 输入 负 的 GE 
极 化 ) 或 正 的 《去 极 化 ) 电流 到 细胞 内 。 我 们 将 可 以 了 解 在 现实 世界 中 神经 元 是 经 常 地 
被 作为 突 触 活动 或 感觉 输入 的 生理 性 相关 电流 “注入” 所 秦 击 。 由 于 是 负 性 电流 ， 膜 电 

















(图 3-3)。 对 超 极 化 电流 注入 反应 的 这 种 电 太 的 移 位 反映 了 被 动 的 
brane property)。 对 于 很 小 的 去 极 化 刺激 反应 也 可 看 到 类 似 的 被 动 
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位 向 着 超 极 化 方向 而 变化 ， 并 且 这 种 变化 的 大 小 简单 地 反映 了 所 施用 电流 刺激 的 强度 


膜 特性 (passive mem- 
反应 《图 3-3)。 


eine 
a 


3-2 袍 息 电位 的 测量 。 由 于 细胞 内 的 测量 电 棋 (M) 和 细胞 外 液 中 的 参考 电极 (R) 之 问 的 电压 
È, OMAR BES ( Vn)。 





图 3-3 腹 的 被 动 反 应 。 通 过 电极 可 把 电流 (1) 注入 到 细胞 内 、 并 呆 用 同一 或 男 “个 电极 测量 在 
Bea (vV) 条 件 下 所 引起 的 虐 电 位 《 Va》 的 变化 。 


胞 效 膜 是 电容 器 和 以 并 联 方 式 连接 的 电阻 器 


的 离子 流动 的 阻力 。 提 此， 


们 可 以 简明 地 用 “等 效 电路 ” 


神经 细胞 的 胞 效 膜 ， 实 际 上 在 任何 细胞 的 胞 浆 腊 ， 形 成 了 细胞 内 和 细胞 外 部 分 之 间 


可 以 认为 某 些 膜 的 阻 为 可 以 作为 电阻 《electrical resistor, 
Ry), AE (0) 来 测量 。 此 外 ， 脂 质 双 层 在 两 个 导电 溶液 之 间 提 供 了 一 个 极 菏 的 绝 
缘 层 ， 这 就 使 膜 作为 一 个 电容 器 (electrical capacitor) 而 起 作用 。 它 是 一 种 能 够 隔离 和 
贮存 电荷 的 装置 。 膜 电容 ，Co， 是 以 法 拉 第 〈Farads) (F) 来 度量 的 。 这 些 论述 使 我 
Cequivalent electrical circuit) 的 术语 来 描述 脂 质 双 层 膜 的 
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电学 性 质 ， 如 图 3-4a 所 示 。 
内 全 
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图 3-4 BSR RRA Bea RAE. a, WREE a Wy SER oR BN E 
E OCR) 和 电容 (Cw)。b: 电压 变化 并 不 是 即刻 发 生 的 。 





生物 膜 中 电压 的 变化 有 什么 意义 呢 ? 图 3-3 说 明 膜 电压 变化 的 时 程 并 没有 精确 地 反 
映 注入 电流 的 变化 ， 实 际 上 电压 变化 的 速率 是 注入 电流 〈I) 和 膜 电 容 二 者 的 函数 ， 可 
以 用 下 式 表示 : 





dV/dt = J/Ca 

这 是 由 于 在 电压 改变 以 前 ， 膜 电容 必需 充电 (或 放电 ), 因此 , 电压 变化 不 可 能 即 

刻 地 发 生 ; 而 需要 由 膜 的 时 间 常 数 〈time constant) r 所 决定 的 一 段 时 间 ， 时 间 常 数 等 
于 膜 电阻 和 电容 的 乘积 : 








t = RaCm 
正如 在 图 3-4b 所 显示 的 , BEMER (1) 旦 指数 性 改变 ， 即 按照 下 式 发 牛 变化 : 
Vi = Va ~ (Vow — Vade "T 

换 句 话说 , 电压 下 降 达 到 其 最 初 值 的 1e 所 需 的 时 间 为 一 个 时 间 常 数 。 生 物 膜 中 的 
时 间 常 数 变化 范围 很 大 ， 尽 管 在 所 有 被 检测 的 膜 中 ， 每 单位 膜 的 表面 积 C 非常 恒定 ， 
约 1 wgF/cm?。 据 此 ， 这 种 不 相同 的 时 间 常 数 必定 反映 了 一 个 神经 元 和 另 一 神经 元 在 Ra 
方面 很 大 的 差异 ， 其 至 于 同一 神经 元 的 各 个 膜 区 域 之 间 也 存在 差异 。 愈 益 明显 ，R。 中 
的 这 种 差异 反映 了 膜 的 离子 通道 的 类 型 、 密 度 和 调节 方面 的 差异 。 我 们 也 将 会 明白 ， 不 
同 的 神经 元 在 无 外 界 刺激 作用 时 表现 出 性 质 不 同 的 ， 往 往 是 类 型 高 度 复杂 的 内 源 性 电 活 
动 。 取 决 于 离子 通道 的 构成 的 膜 时 间 常 数 ， 在 决定 神经 元 的 内 源 性 活动 ， 以 及 细胞 对 刺 

激 的 到 应 方面 ， 起 着 重要 的 作用 。 
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动作 电位 


以 上 叙述 了 被 动 膜 反 应 的 所 有 特征 ， 适 用 于 任何 强度 的 超 极 化 刺激 和 弱小 的 去 极 化 
刺激 (图 3-3)。 但 是 ， 当 去 极 化 刺激 达到 较 大 的 临界 刺激 强度 或 达到 了 阅 值 (thresh- 
old) 时 , 阐 什 以 下 只 显示 被 动 的 反应 , 而 阐 值 以 上 这 个 反应 看 上 去 是 很 不 同 的 {图 3- 
5)。 不 同 神经 元 的 实际 阐 值 水 平 是 有 差异 的 ， 但 是 它 倾向 于 从 V, 起 在 去 极 化 的 10~20 
mV 范围 内 。 超 过 阐 值 ， 人 们 可 以 观察 到 数 毫 秒 的 时 程 中 膜 电 位 有 很 大 的 变化 ， 重 有 各 在 
被 动 反应 之 上 (图 3-5)。 膜 电位 非常 迅速 地 去 极 化 ， 然 后 较 慢 地 返回 到 静 息 水 平 。 注 
BV, 并 不 回 到 零 ， 实 际 上 是 约 正 50 mV, 即 神经 元 膜 内 侧 对 细胞 外 侧 来 说 短 时 是 正 
的 。 








AR A Tt, MEERA RAD (active response) 是 神经 冲动 或 动作 电 
位 。 它 负责 将 信息 从 神经 元 的 一 个 部 分 传递 到 另 一 部 分 。 这 个 阔 值 保证 膜 对 很 小 的 随机 
去 极 化 不 产生 动作 电位 是 绝对 必要 的 。 只 有 充分 重要 的 刺激 (可 通过 它们 较 大 的 振幅 反 
BRR) 才 可 以 通过 轴 突 中 的 动作 电位 进行 信息 的 转移 扩 布 。 动 作 电 位 另 一 个 重要 的 特 
性 是 ， 它 们 是 全 或 无 的 反应 ; 正如 所 称呼 的 那样 ， 这 一 全 或 无 定律 (al-ornone law), 
是 轴 突 信号 传递 的 基本 特征 。 在 图 3-5 的 右 侧 说 明了 此 全 或 无 定律 ， 由 此 证 明 足 够 产生 
动作 电位 强度 的 任何 刺激 都 可 引起 同样 大 小 的 动作 电位 ， 而 与 刺激 强度 无 关 。 换 句 话 
说 ， 一 旦 刺激 是 在 赣 值 以 上 ， 反 应 的 振幅 不 再 反映 刺激 的 幅 值 。 这 一 点 是 非常 重要 的 ， 
它 意味 着 关于 刺激 强度 的 信息 必定 在 轴 突 内 以 某 种 方式 反映 或 编码 encoded)， 而 不 是 
以 动作 电位 的 幅度 反映 。 

虽然 动作 电位 的 振幅 (amplitude) 通常 与 刺激 强度 无 关 ， 但 是 其 他 的 许多 性 质 并 不 
是 无 关 的 。 特 别 是 潜伏 期 (latency)， 即 从 刺激 开始 到 动作 电位 的 波峰 所 延迟 的 时 间 ， 
它 是 刺激 强度 的 函数 。 正 如 图 3-5 中 通过 仔细 检查 两 个 动作 电位 所 表明 的 ， 刺 激越 强 ， 
刺激 和 动作 电位 之 间 的 延迟 越 短 。 我 们 将 可 以 看 到 这 种 强度 -潜伏 期 关系 (strength-la- 
tency relationship)， 并 连同 另外 称 为 不 应 期 (refractory period) 的 现象 一 起 ， 根 据 轴 突 
中 的 动作 电位 频率 (frequency) 对 刺激 强度 进行 编码 。 
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图 3-5 XCAR Ae MT RE EE, RNY SR AE PE a RN A, 但 正如 
图 3-3 PIRRE, Sy ARE A iL oR Be MR 
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在 动作 电位 爆发 以 后 若干 毫秒 内 ， 无 论 多 么 强 的 去 极 化 刺激 都 不 可 能 诱发 出 另 一 个 
动作 电位 ， 换 句 话说， 在 这 个 期 间 轴 突 对 刺激 是 不 应 状态 (refractory)。 接 着 绝对 不 应 
期 (absolure refractory period) 的 是 相对 不 应 期 (relative refractory period)， 在 此 期 间 刺 
激 必 须 比 正常 者 大 得 多 才能 诱发 出 动作 电位 (图 3-6)。 从 阔 值 的 角度 出 发 是 考虑 不 应 
期 的 一 种 常用 方式 。 在 绝对 不 应 期 期 间 ， 阔 值 本 质 上 是 无 限 大 的 ， 无 论 多 么 大 的 刺激 都 
不 能 超过 它 。 在 相对 不 应 期 期 间 ， 阔 值 比 正常 大 得 多 ， 就 是 说 ， 它 需要 比 正常 刺激 强 得 
多 ， 以 便 超过 它 。 阅 值 返回 到 正常 水 平 的 进程 如 图 3-6 HR. BRA ERIM E 
发 动作 电位 ， 这 个 曲线 描述 了 产生 第 二 个 动作 电位 所 需要 的 刺激 强度 ， 作 为 第 一 个 动作 
电位 以 后 的 时 间 函 数 。 

网 {fh 
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频率 编码 


让 我 们 根据 这 些 概念 来 考虑 轴 突 对 持续 性 刺激 (sustained stimulus) 的 反应 。 如 果 
刺激 在 正常 静 息 阔 值 以 上 使 轴 突 去 极 化 的 话 ， 则 引起 一 个 动作 电位 。 但 是 ， 即 使 维持 着 
去 极 化 刺激 ， 只 有 当 阐 值 下 降 返 回 到 持续 性 刺激 的 水 平 以 下 才能 诱发 出 第 二 个 动作 电位 
(图 3-7a)。 正 如 在 图 3-6 中 所 描述 的 ， 这 将 需要 一 定 的 时 间 。 在 刺激 期 间 对 于 所 有 循序 
发 生 的 动作 电位 均 是 如 此 。 因 而 只 要 刺激 持续 存在 ， 轴 突 都 将 一 直 发 放 动作 电位 ， 但 是 
它们 之 间 存 在 一 定 的 时 间 间 隔 。 现 在 考虑 同一 轴 突 对 寺 较 大 的 去 极 化 刺激 所 发 生 的 反应 
(图 3-7b)。 只 有 当 阅 值 下 降 返 回 到 刺激 水 平 以 下 才 重 新 触发 第 二 个 动作 电位 ， 但 是 这 
发 生得 更 快 ， 因 为 刺激 较 强 〈 久 以 阔 值 不 需要 下 降 得 太 多 )。 据 此 ， 第 二 和 随后 的 动作 
电位 是 以 较 小 的 延迟 而 发 生 的 。 从 图 3-7a 和 的 比较 可 以 看 出 较 强 的 刺激 在 轴 突 中 反 
映 出 动作 电位 有 较 高 的 频率 。 因 此 ， 即 使 动作 电位 的 幅度 服从 全 或 无 定律 ， 不 能 反映 刺 
激 强度 ; 但 阐 值 , 潜伏 期 以 及 不 应 期 等 现象 确实 使 轴 突 以 频率 编码 (frequency coding) 
的 形式 对 刺激 强度 进行 编码 。 
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图 3-7 BSH. a LEAR HL (1) 产生 一 定 频率 的 动作 电位 。b: 当 去 极 
化 刺激 较 强 时 ,动作 电位 的 发 放 频 率 较 高 。 


被 动 扩散 和 动作 电位 的 扩 布 


到 目前 为 止 ， 我 们 讨论 的 每 件 事物 都 是 属于 轴 突 中 一 个 点 上 上 膜 电位 的 局 部 变化 Co- 
cal changes)。 但 是 我 们 也 强调 了 轴 突 对 于 信息 从 神经 元 的 一 个 部 分 传播 到 另 一 部 分 是 专 
门 化 的 。 现 在 要 问 神经 冲动 是 如 何 沿 轴 突 从 刺激 点 扩散 的 呢 。 

虽然 在 术语 方面 似乎 是 有 矛盾 的 ， 但 称 之 为 被 动 扩 散 (passive spread) 的 现象 在 主 
动 反 应 的 传播 中 起 着 极为 重要 的 作用 。 证 我 们 根据 膜 电 位 的 超 极 化 作用 ， 首 先 看 一 下 被 
动 的 扩散 。 假 定 用 隔 开 一 定 距离 的 车 干 个 微 电 极 穿刺 到 轴 突 ， 并 且 经 过 一 个 微 电 极 注入 
超 极 化 电流 。 正 如 在 图 3-8a 中 所 显示 的 ， 在 所 有 电极 上 都 可 以 观察 到 电压 的 变化 ， 但 
是 在 刺激 电极 处 遇 大 ， 随 着 与 此 电极 距离 的 增加 振幅 减 小 。 当 绘制 的 电压 反应 的 振幅 作 
为 与 籼 激 电极 距离 的 沙 数 时 ， 可 以 看 出 随 着 距离 的 增加 振幅 呈 指 数 下 降 (图 3-8b)。 换 
句 话 说， 电压 的 变化 确实 是 从 一 个 点 到 另 一 个 点 进行 扩散 ， 但 它 是 随 着 距离 而 衰减 ， 直 
到 最 终 它 变 成 如 此 之 小 ， 以 致 于 无 法 检测 出 来 。 这 种 现象 称 之 为 被 动 扩散 ， 因 为 它 能 在 
死亡 的 轴 突 或 苦 至 于 在 具有 类 似 人 性 质 的 电缆 上 显示 测 来 。 

电压 变化 衰减 的 程度 取决 于 膜 的 空间 常数 (space constant) X， 空 间 党 数 定义 为 电 
压 变化 下 降 到 其 开始 值 的 1/e 的 距离 。 在 某 一 距离 4 上 的 电压 Va 可 以 按 0 距离 上 的 电 
FR Vo 和 空间 常数 来 描述 : 





Va = Voe 
不 同 轴 突 的 空间 常数 可 以 有 显著 的 变异 , 它 尤其 取决 于 轴 突 的 直径 和 轴 突 如 的 分 子 
特征 ， 特 别 是 轴 突 离 革 通道 的 组 成 。 
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对 于 超 极 化 作用 方面 的 见解 也 可 以 很 好 地 用 来 描述 弱小 ( 阅 下 ) 的 去 极 化 电压 变化 
的 被 动 扩 散 。 但 是 当局 部 去 极 化 作用 超过 阔 值 时 ， 人 情况 就 旺 显 著 的 变化 。 冰 上 去 极 化 作 
用 自然 诱发 出 很 大 的 电压 变化 ， 即 动作 电位 。 当 动作 电位 沿 着 轴 突 扩散 时 ， 这 个 很 大 的 
电压 变化 具有 衰减 现象 ， 正 如 较 小 的 去 极 化 作用 或 超级 化 作用 那样 。 但 是 因为 局 部 去 极 
化 作用 如 此 之 大 ， 以 致 被动 扩散 足以 使 轴 突 邻近 区 域 去 极 化 达到 阀 上 水 平 OR 
离 发 生 衰减 现象 )， 而 在 靠近 原 发 位 置 的 地 点 产生 一 个 完整 的 动作 电位 (图 3-9)。 轴 突 
的 每 一 小 区 域 都 重复 着 这 种 过 程 直 到 动作 电位 传 遍 轴 突 的 全 长 。 一 个 常用 和 极其 适宜 的 
类 似 物 是 炮 竹 的 导火线 (firecracker fuse)， 在 这 里 ， 导 火线 的 一 个 点 上 点 火 就 引起 邻近 
节 眉 超过 其 点 火 温度 ,这样 持续 进行 直至 导火线 顺 着 燃烧 到 其 未 端 为 止 。 

为 了 扼要 总 结 所 论述 的 轴 突 信息 的 传输 ， 现 将 能 使 动作 电位 携带 着 信息 精确 如 实地 























从 神经 元 的 一 个 部 位 传 到 另 一 个 部 位 的 轴 突 膜 的 若干 重要 特征 概括 如 下 ; 

D 轴 突 膜 存在 着 产生 动作 电位 的 闽 值 ， 以 保证 膜 电 位 中 小 的 随机 的 变异 不 被 误解 
为 有 意义 的 信息 ; 

(2) 全 或 无 定律 确保 - 旦 产生 了 动作 电位 ， 便 水 远 是 完全 的 ， 以 使 信息 沿 着 此 途径 
委 失 的 可 能 性 减少 到 最 低 限度 ; 

《3) 强度 -潜伏 期 相互 关系 和 不 应 期 与 闹 值 一 起 使 入 息 能 以 频率 密码 的 形式 进行 编 
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距离 


图 3-8 ROTM. a MBA (D 被 注入 到 轴 突 中 的 一 个 点 (1) 时 ， 可 以 在 该 点 上 测量 到 电 里 的 变 
化 《Y)。 在 离开 一 定 些 离 的 轴 突 其 他 部 位 中 的 电极 (2，3。4)， 测 得 较 小 的 电压 变化 。b， 在 整个 长 
度 上 电压 递 碱 的 示意 图 。 
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码 。 
(4) 被 动 扩 散 现象 ， 它 只 是 由 轴 突 膜 的 电缆 样 性 质 所 产生 的 ， 人 允许 动作 电 伺 沿 着 轴 


罕 传 播 和 使 信息 在 神经 元 内 进行 长 距 岗 的 转移 。 


a i 








图 3-9 动作 电位 的 传播 。 虽 然 在 一 个 点 上 由 动作 电位 引起 的 很 大 的 电压 变化 随 着 距离 而 减 小 
(虚线 )， 但 是 扩 布 到 轴 突 邻近 区 域 的 去 极 化 作用 仍然 是 赔 上 的 。 因此， 在 轴 突 每 一 点 上 部 产 
生 完 全 的 动作 电位 。 


动作 电位 沿 着 有 山 轴 突进 行 跳跃 传导 


在 第 2 章 我 们 已 经 提 及 ,动作 电位 沿 着 轴 突 传播 的 速度 一 定 程度 上 是 由 骸 精 形成 
(myelination) 所 决定 的 。 这 种 现象 是 由 于 髓 藉 是 作为 极 好 的 上 电 绝 缘 体 而 起 作用 的 缘故 ， 
体 精 是 由 大 量 缠绕 在 轴 突 上 的 神经 胶 质 细胞 膜 层 组 成 的 , WARS SMS 
离子 的 细胞 外 液 ， 也 没有 电流 在 角 精 形成 的 区 域 中 跨 轴 突 膜 进行 流动 。 但 是 不 要 忘记 ， 
RERE Ranvier 结 处 有 规律 地 中 汤 (图 2-4)， 在 这 些 结 处 ， 实 际 上 存在 着 我 们 已 经 讨论 
过 的 离子 传导 路 径 。 因 此 只 有 在 结 处 才能 够 产生 动作 电位 。 动 作 电 位 去 极 化 作用 沿 着 有 
人 舞 部 分 的 被 动 扩散 能 够 引起 邻近 的 结 超过 阔 值 ， 人 允许 动作 电位 沿 着 轴 突 从 结 到 结 地 进行 
“跳跃 ”传导 。 自 然 界 设 计 了 带 结 的 有 艇 轴 突 ， 这 些 结 个 此 隔 开 约 1 一 2 mm 的 间距 ， 以 
致 在 一 个 结 上 产生 的 去 极 化 在 其 抵达 下 一 个 结 的 时 候 ， 仍 然 很 明显 地 超过 溯 值 。 换 名 话 
说 ， 轴 突 膜 的 空间 常数 和 结 之 间 的 间距 相互 协调 ， 以 保证 动作 电位 的 传播 。 髓 着 的 高 电 
阻 迫 使 电流 需 着 轴 突 向 下 移动 ， 而 不 能 跨 轴 突 膜 泄漏 出 来 ， 因 此 髓 业 本 身 对 空间 常数 是 
起 重要 作用 的 。 稍 后 我 们 将 看 到 电压 依赖 性 钠 通 道 〔voltage -dependent sodium channel) 
是 一 种 特殊 种 类 的 离子 通道 , 它 在 轴 突 中 动作 电位 的 产生 和 传播 中 起 着 根本 的 作用 。 钠 
通道 并 不 是 在 整个 轴 突 胞 桨 膜 呈 均匀 的 分 布 ， 而 是 在 结 处 呈 高 密度 聚集 ， 在 两 个 结 之 间 
髓 精 下 的 腊 中 分 布 笑 璇 。 这 些 因 素 合 起 来 使 动作 电位 从 结 到 结 进行 跳跃 ， 以 最 小 的 程度 
使 用 离子 通道 或 耗 能 泵 来 完成 传导 。 
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BERTE (saltatory conduction) (YAH T X saltare, BE ERR RRS) 的 意思 
Fe VE ERA A EE RE RE TS. MARR RR 
患 ， 其 中 了 解 得 最 清楚 的 是 多 发 性 硬化 症 (multiple sclerosis)， 其 特征 是 某 些 有 髓 轴 突 
ERM. CE ME A BOT BY AE Bt AE SR, Py EP Ld S| ae AR TS SO 
CART TU Se BAR), FA BG ae SS a ae E ERE Eo 

由 于 已 经 讨论 了 对 于 产生 和 传播 动作 电位 的 那些 最 基本 的 轴 突 特征 ， 现 在 我 们 将 可 
以 看 到 神经 元 通常 不 是 仅 发 放 单一 的 动作 电位 ， 也 不 是 发 放 恒 定 频率 的 一 串 动作 电位 。 
更 确切 地 说 ， 它 们 可 能 表现 出 更 复杂 的 时 序 放电 形式 ， 这 些 形式 是 与 神经 元 必须 完成 的 
特定 任务 相 适 应 的 。 





神经 元 电 活动 的 不 同型 式 


神经 系统 不 同 区 域内 的 细胞 在 其 形态 及 其 电 和 生化 方面 的 性 质 都 是 极其 多 种 多 样 
的 。 在 本 章 的 第 一 部 分 我 们 描述 了 典型 轴 突 中 动作 电位 的 产生 和 传播 。 即 使 像 动作 电位 
这 样 的 基本 现象 ， 在 不 同 的 神经 元 中 的 形状 和 大 小 都 可 能 有 差异 (图 3-10)。 此 外 发 放 
的 动作 电位 的 型 式 (pattern) 在 不 同 的 神经 元 中 也 表现 出 多 种 多 样 (图 3.11, 3-12) 
再 者 ， 这 种 多 样 性 反映 了 膜 中 离子 通道 的 差异 。 当 人 们 考虑 到 神经 元 必需 要 控制 那些 各 
式 各 样 形形色色 的 不 同行 为 和 生理 功能 时 ， 对 于 电 方面 和 其 他 许多 性 质 的 多 样 性 ， 就 应 
当 不 会 感到 惊奇 了 。 举 例 来 说 ， 控 制 快速 视 党 反射 或 迅速 逃避 行为 的 那些 神经 元 通路 和 
个 别 神经 元 ， 与 控制 那些 缓慢 行为 ， 包 括 呼 吸 、 摄 食 和 生殖 的 那些 神经 元 都 是 以 报 其 不 
同 的 方式 构筑 的 。 在 本 章 中 ， 我 们 将 描述 在 神经 细胞 中 所 遇 到 的 某 些 不 同样 式 的 放电 类 
型 。 此 外 ， 我 们 将 提供 在 神经 元 电 性 质 方面 如 何 改变 (change) 以 使 其 能 够 调节 不 同类 
型 行为 的 某 些 例子 。 

当 人 们 将 目光 转移 到 神经 元 的 细胞 体 或 树 突 时 ， 注 意 到 我 们 已 经 描绘 的 轴 突 信息 传 
































图 3-10 不 同 神经 元 中 动作 电位 的 不 同形 状 。 当 记录 下 同 神经 
元 的 电 活动 时 ， 可 见 不 同 振幅 和 时 程 的 动作 电位 。 
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递 的 相当 简单 的 图 像 就 变 得 愈益 复杂 了 ， 认 识 到 这 一 点 是 很 重要 的 ， 长 期 以 来 认为 树 突 
(dendrites) 只 不 过 是 从 其 他 神经 元 接受 信息 的 一 种 被 动 成 分 , 现在 认为 它 能 够 产生 动作 
电位 并 能 够 以 复杂 的 方式 参与 神经 元 的 信号 传导 。 而 且 某 些 细胞 体 则 全 然 不 发 放 动作 电 
位 一 一 它们 被 说 成 是 非 电 兴奋 的 (electrically inexicitable) 它们 是 以 更 为 精巧 的 方 
式 参 与 电信 号 的 传导 。 甚 至 于 在 那些 能 够 发 放 动 作 电 位 的 细胞 体 中 ， 可 能 依然 存在 着 更 
为 微妙 的 机 制 ， 导 致 比 在 轴 罕 中 通常 看 到 的 更 为 复杂 得 多 的 电 活 动 形式 。 








静默 性 、 脉 动 性 和 爆发 性 放电 神经 元 


虽然 产生 动作 电位 对 神经 元 传递 信息 的 能 力 是 基本 的 ， 但 是 还 存在 着 许多 其 他 方面 
的 电 性 质 ， 这 些 性 质 在 使 神经 元 润 控 输 入 和 输出 中 起 着 重要 的 作用 。 某 些 神经 元 在 缺乏 
外 界 刺激 时 有 具有 稳定 不 变 的 静 息 电位 ， 就 是 涪 ， 它 们 居 鹏 默 和 性 (silent) 的 (图 3-11a)。 
但 是 ， 另 外 一 些 神经 元 则 产生 各 式 各 样 的 内 源 性 电 活动 形式 。 举 例 来 说 ， 某 些 细胞 以 恒 
定 的 频率 重复 性 地 发 放电 活动 ， 即 它们 是 脉动 性 的 〈beat) (图 3-11b)。 这 种 神经 元 有 
时 也 被 称 作 定 速 神经 元 (pacing neurons)。 虽 然 外 界 刺激 作用 能 够 改变 细胞 的 爆发 速 
率 ， 或 完全 地 使 其 抑制 ， 但 引起 重复 性 发 放 的 机 制 往往 是 神经 元 本 身 内 源 性 发 生 的 ， 而 
及 不 需要 连续 的 突 船 活 化 作用 或 其 他 外 界 刺激 。 

在 缺乏 外 界 刺激 作用 而 自发 放电 的 某 些 神经 元 ， 不 是 以 固定 有 规律 的 间隔 发 生 放 
电 ， 而 是 产生 由 膜 超 极 化 作用 所 分 陛 开 来 的 有 规律 的 爆发 样 动 作 电位 ， 正 如 墅 3-11c 所 
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图 3-11 内 源 性 电话 动 的 不 同形 式 。 某 些 神经 元 完全 不 能 自动 地 发 放 (a)。 另 一 些 神经 元 可 能 号 规 
律 的 脉动 性 发 放 (D 或 瀑 发 性 的 〈c) 发 放 。 
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示 的 。 这 种 细胞 名 为 爆发 性 神经 元 (bursting neurons)。 神 经 系统 至 少 以 两 种 不 同 的 方 
式 利用 神经 元 这 种 重复 性 爆发 性 放电 的 能 力 : 

(1) 爆发 性 神经 元 产生 节律 性 的 行为 。 许 多 基本 的 行为 ， 诸 如 呼吸 、 走 路 、 游 泳 和 
咀嚼 食 物 ， 都 需要 对 一 组 肌肉 进行 连续 节律 性 的 激动 作用 。 在 产生 这 种 节律 性 运动 输出 
的 神经 元 环 路 中 都 可 以 发 现 艇 状 样 放电 的 许多 例子 。 嚼 然 在 许多 场合 中 爆发 的 精确 形式 
和 时 间 分 布 ， 甚 至 它们 的 产生 。 可 能 受 着 若干 不 同 的 神经 元 间 的 相互 作用 的 调节 ( 见 第 
17 章 )， 但 是 对 于 在 缺乏 外 界 输入 条 件 下 持续 爆发 的 特定 神经 元 来 说 ， 这 种 产生 爆发 的 
能 力也 可 以 是 内 源 性 的 。 

(2) 爆发 性 神经 元 用 以 分 洲 神经 激素 。 神 经 元 除了 对 其 他 神经 元 或 肌肉 细胞 产生 直 
接 影响 外 ， 还 可 以 分 淡 激 素 到 循环 中 。 图 3-11c 表示 海洋 软体 动物 海 锡 (Aplysia ) 分 这 
及 类 激素 的 神经 细胞 的 爆发 性 活动 。 与 许多 其 他 软体 动物 的 神经 元 相似 、 这 个 神经 元 是 
很 大 的 ， 而 且 根 据 形态 、 生 化 和 电 活动 的 标准 可 以 很 快 地 加 以 鉴别 。 据 此 ， 给 这 些 细 胸 
一 定 的 名 称 ; 这 种 细胞 称 为 R15 神经 元 ( 见 图 12-4)， 已 被 作为 爆发 性 神经 元 的 模型 进 
行 了 广泛 的 研究 。 在 位 于 哺乳 动物 脑 的 下 丘脑 区 域 中 的 大 细胞 性 神经 元 (magnocellular 
neurons) (AH 9-11》 可 以 发 现 这 种 爆发 性 活动 的 另 一 个 例子 。 各 个 大 细胞 性 神经 元 含 
AMER (vasopressin), RAZ ARH 〈oxytocin)， 这 两 种 肽 类 激素 分 别 是 用 于 控制 
水 贮 留 (water retention》 和 泌乳 作用 (lactation》 的 。 由 于 尚 不 完全 了 解 的 缘由 ， 侯 乎 
爆发 式 的 电 活动 ， 诸 如 在 大 细胞 性 神经 元 和 R15 神经 元 中 爆发 式 的 电 活 动 ， 比 稳定 的 定 
速 形式 的 放电 作为 引起 肪 释放 的 细胞 内 机 制 的 刺激 ,是 更 为 有 效 的 〈 见 第 7 章 )。 


神经 元 对 于 持续 刺激 作用 的 反应 


到 目前 为 止 我 们 已 经 讨论 了 属于 内 源 性 的 那些 神经 元 的 活动 形式 。 但 是 神经 元 往往 
是 取决 于 外 在 的 刺激 ， 例 如 从 其 他 神经 元 来 的 突 触 刺 激 的 连续 扰动 。 通 过 甸 胞 内 微 电 极 
给 予 的 持续 去 极 化 作用 或 超 极 化 作用 可 以 实验 性 地 模拟 这 种 连续 性 的 刺激 作用 。 图 3-12 
中 说 明了 神经 元 对 去 极 化 刺激 可 能 产生 的 三 种 不 同 的 反应 方式 ， 正 如 在 本 章 第 一 部 分 中 
所 描述 的 ， 细 胸 在 整个 刺激 作用 时 期 重复 性 地 产生 动作 电位 ， 并 具有 反映 刺激 强度 的 便 
定 频率 (图 3-12a; 也 见 图 3-7) 。 另 一 方面 神经 元 只 是 在 刺激 开始 时 可 以 爆发 单一 的 动 
作 电 位 ， 此 后 仍然 保持 静 息 〈 图 3-12b)。 这 种 反应 有 时 称 之 为 对 刺激 的 顺应 (accom- 
modation)。 最 后 ， 神 经 元 在 刺激 开始 时 不 放电 ， 而 只 是 在 延迟 之 后 才能 够 产生 动作 电 
位 (图 3-12c}。 在 这 种 场合 中 ， 短 时 期 的 刺激 作用 不 能 触发 此 细胞 产生 任何 动作 电位 。 

各 式 各 样 的 细胞 ， 例 如 中 转 从 环境 到 中 枢 神 经 系统 感觉 信息 的 那些 细胞 ， 可 能 表现 
出 前 两 种 反应 的 方式 。 在 这 种 感觉 神经 元 的 顺应 中 将 引起 行为 的 习惯 化 (behavioral ha- 
bitvation)， 通 常 可 以 观察 到 在 连续 感觉 刺激 期 间 反 应 发 生 递 碱 ( 见 第 18 章 )。 相 反 ， 
只 对 过 强 刺激 作用 发 生 反 应 的 那些 细胞 ， 可 预期 发 生 第 三 种 方式 。 海 免 器 腺 的 运动 神经 
元 握 供 了 这 方面 清晰 鲜明 的 例子 。 海 免 的 墨汁 释放 是 对 强烈 的 伤害 性 刺激 ， 如 穿刺 皮肤 
的 机 械 性 刺激 ， 所 发 生 的 一 种 防御 性 反应 。 据 认为 压 挤 出 的 墅 计 可 以 造成 周围 的 水 域 赚 
胱 黑暗， 给 动物 提供 了 隐藏 的 的 装 ， 使 其 能 够 潜伏 不 被 发 出 刺激 的 捕食 其 他 生物 的 动物 
HRK. HE PRADA CIE HS IE IER, 它们 对 于 小 的 或 瞬时 的 刺激 不 发 生 反 应 ; 
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图 3-12 MAEM MAAR. RM RTC R OR ER 
的 反应 为 持续 性 应 答 (a), MA 3-7 中 所 永 。 另 一 些 神经 元 在 发 放 一 
个 或 数 个 动作 电位 后 停止 反 谈 (hb)， 也 可 能 只 是 在 延迟 以 后 发 放 动作 


电位 (ec)。 





只 是 当 它 们 接受 很 强 和 长 时 伤害 性 刺激 所 产生 的 连续 的 突 触 传 入 才 开 始 发 放 。 根 据 这 些 
神经 元 膜 中 个 别离 子 通道 的 性 质 ， 这 种 延 搁 动作 的 机 制 是 可 以 理解 的 《 见 第 6 章 )。 


刺激 可 能 改变 神经 元 的 电 特 性 


为 了 应 答 比 上 述 持续 性 兴奋 更 为 敏锐 的 外 界 刺激 ， 可 能 也 存在 着 对 神经 元 性 质 的 长 


时 程 调制 (long-term modulation)。 几 乎 没有 多 少 由 神经 


系统 所 控制 的 行为 ， 在 动物 的 


整个 生活 期 间 是 保持 固定 不 变 的 。 举 例 来 说 ， 摄 食 和 生殖 行为 必定 是 在 适当 的 时 候 开始 








和 终 正 的 。 对 于 触觉 刺激 而 发 生 的 防御 性 或 逃避 性 反应 可 


有 ， 在 另 一 时 候 就 没有 。 基 至 了 





电 特 性 调制 作用 的 机 制 。 


小 结 





能 是 适应 性 的 ， 在 这 一 个 时 间 


F 不 可 或 缺 的 基本 生理 功能 的 一 些 特征 ， 如 呼吸 ， 为 了 对 
外 界 刺激 应 答 也 可 以 发 生 改 变 ， 动 物 行为 中 发 生 如 此 的 一 些 变化 在 很 大 程度 是 因为 控制 
这 些 行为 的 神经 元 的 电 特性 发 生 改 变 的 缘故 。 突 触 或 激素 的 刺激 作用 可 在 动作 电位 的 形 
状 、 神 经 元 放电 的 内 源 性 形式 或 在 细胞 对 其 他 许多 外 在 刺激 反应 的 方式 方面 既 能 产生 短 
时 程 变化 ， 也 可 能 产生 长 时 程 变化 。 在 第 12 章 中 ， 我 们 将 相当 详细 地 讨论 引起 神经 元 








在 神经 细胞 中 细胞 内 信号 传导 的 语言 是 电 。 神 经 元 存在 着 称 为 跨 胞 奖 膜 的 膜 电 位 的 
电位 差 ， 并 以 动作 电位 的 形式 ， 即 以 膜 电 位 很 大 和 迅速 可 逆 性 的 波动 ， 携 带 着 信息 从 细 
胞 的 一 个 部 分 到 另 一 部 分 ， 沿 着 轴 突 进行 传导 。 由 于 动作 电位 是 全 或 无 的 事件 ， 它 们 的 
振幅 几乎 不 携带 有 关 触 发 动作 电位 刺激 的 信息 ; 而 与 动作 电位 产生 和 扩 布 有 关联 的 若干 
大 本 膜 特性 则 允许 以 动作 电位 放电 频率 (frequency of action potential firing) 的 方式 来 纺 


码 关 于 刺激 强度 的 信息 。 
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不 同 的 神经 元 表现 出 不 同 的 动作 电位 放电 形式 。 某 些 神经 元 在 正常 状态 下 是 静默 
的 。 即 除非 菜 些 外 界 抽 激 触发 动作 电位 的 放电 外 ， 这 些 神经 元 的 膜 电 位 始终 保持 在 静 息 
电位 的 状态 ， 并 且 当 刺激 不 再 存在 时 ， 它 们 就 又 焦 复 原来 的 韭 放 电 状态 。 但 是 许多 神经 
元 表现 更 为 复杂 的 内 源 性 电 活动 ， 往 往 在 没有 外 界 刺激 的 条 件 下 ， 以 规律 的 形式 发 放 动 
作 思 位 。 在 某 些 情况 下 ， 根 据 神经 系统 所 赋 与 神经 元 的 特殊 功能 ， 解 释 内 源 性 活动 的 形 
式 是 可 能 的 。 

最 后 ， 神 经 元 的 电 特性 不 是 加 定 不 变 的 ， 而 是 受 着 由 环境 输入 的 调制 。 这 包括 从 外 
界 来 的 感觉 信息 ， 从 机 体 其 他 部 分 所 释放 的 激素 ， 以 及 从 与 该 神经 元 在 功能 上 有 联系 的 
其 他 神经 元 来 的 化 学 必 电 信和 号。 神经 元 性 质 的 这 种 调制 作 月 上 基 有 基本 的 意义 ， 内 为 它 使 
动物 的 行为 和 皮 应 适应 不 断 变 化 着 的 环境 。 
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膜 离子 通道 


神经 细胞 (实际 上 是 所 有 细胞 ) 的 电 活动 取决 于 小 的 无 机 离子 所 携带 的 电荷 跨 胞 桨 
膜 的 运动 。 在 第 3 章 已 经 措 述 的 现象 ,例如 膜 电 位 、 动 作 电 位 的 发 放 、 复 杂 时 序 形 式 的 
动作 电位 的 簇 群 ， 所 有 这 些 都 是 起 因 于 这 种 跨 膜 的 离子 流 。 此 外 ， 由 外 在 刺激 所 引起 约 
内 源 人 性 电 活动 的 调制 也 涉及 到 跨 膜 离子 流 的 变化 。 但 是 离子 能 够 跨 胞 桨 运动 究 竞 是 怎 样 
进行 的 呢 ? 胞 效 膜 的 脂 质 双 层 是 一 个 极 好 的 电 绝缘 体 ， 而 且 对 于 荷 电 的 物质 ， 在 很 大 程 
度 上 是 不 通 透 的 。 需 要 大 量 的 能 量 驱动 离子 通过 双 层 膜 的 朴 水 内 部 。 据 此 细胞 必须 形成 
特殊 的 结构 ， 人 允许 跨 膜 离子 电流 (ion current) 进行 流动 。 

离子 跨越 胞 浆 膜 的 一 种 方式 是 通过 能 量 驱动 泵 或 载体 (energy driven pump or carri- 
ers)， 它 们 利用 ATP 的 能 其 以 克服 由 胸 浆 膜 所 构建 的 能 鱼 〈energy barrier)? JAHE R 
载体 是 蛋白 质 ， 它 可 以 在 膜 的 一 侧 装载 离子 ， 物 理性 地 将 其 转运 跨越 双 层 ， 并 在 另 侧 释 
放 它 。 因 为 在 这 种 过 程 中 是 以 ATP 水 解 的 形式 消耗 能 量 ， 所 以 逆 着 浓度 梯度 使 离子 移 
动 的 这 种 主动 转运 过 程 是 可 能 的 。 

县 然 泵 和 载体 对 于 许多 细胞 的 功能 是 必 不 可 少 的 ， 得 是 在 绝 大 多 数 神经 细胞 的 电信 
号 传递 作用 中 仅仅 是 起 支持 的 作用 。 表 演 的 明星 则 是 离子 通道 (ion channel)， 一 类 普遍 
存在 的 跨越 胞 效 膜 的 特 化 的 膜 蛋 白 。 它 们 形成 了 亲 水 性 的 孔道 ， 通 过 这 些 孔 道 离子 从 膜 
的 一 侧 顺 着 其 电化 学 梯度 轻易 地 流动 到 另 一 侧 ( 见 图 3-1)。 现 在 我 们 将 讨论 测定 离子 
通道 活动 的 方法 ， 并 且 叙 述 由 这 些 测定 而 推论 出 的 某 些 通道 的 基本 性 质 。 然 后 我 们 将 考 
虑 离子 通道 蛋白 的 已 知 的 分 子 结构 是 什么 ， 以 及 它们 的 功能 是 怎 伴 与 它们 的 结构 相关 
的 。 




















离子 单 通道 


20 HEA 50 年 代 中 期 ， 离 子 电流 能 够 通过 膜 中 亲 水 性 小 孔 进行 流动 的 可 能 性 被 第 一 
次 提出 。 虽 然 这 个 观点 已 被 广泛 接受 ， 但 是 过 了 20 多 年 人 们 才能 够 直接 测定 离子 通道 
的 活动 。 这 一 突破 性 进展 是 由 于 单 通道 记录 (single channel recording) 的 出 现 ， 这 是 一 
种 既 可 以 在 它们 的 天 然 膜 中 ， 也 可 以 将 通道 嵌入 由 磷脂 构成 的 人 工 双 层 膜 中 后 来 测量 各 
个 离子 通道 活动 的 方法 ， 其 最 重要 的 发 展 是 膜 片 钳 记录 (patch clamp recording) ( 
4-1)。 这 种 技术 是 由 Erwin Neher, Bert Sakmann 及 其 同事 所 发 展 的 ， 它 能 使 通过 细胞 

















1) RES Conergy barrier)， 为 进行 -个 给 定 的 反应 ， 化 学 体系 所 必须 具有 的 最 小 自由 能 的 攻 。 一 一 译 者 注 
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膜 中 离子 单 通道 的 电流 进行 直接 测 基 。 靠 这 种 革命 性 的 创新 方法 所 获得 的 资料 使 我 们 在 
了 解 神经 元 (和 其 他 细胞 ) 离子 通道 的 性 质 方面 获得 了 惊人 地 进展 。 由 于 创立 这 种 方法 





的 成 就 ，Neher 和 Sakmann 被 授 子 了 诺 贝尔 (Nobel》 奖 。 


为 了 实现 膜 片 错 记 录 ， 需 将 微米 级 内 径 的 玻璃 吸管 或 其 尖端 达 这 样 内 径 的 孩 管 置 于 


紧 靠 细胞 膜 上 。 对 爬 管内 侧 进 行 抽 吸 可 以 导致 玻璃 管 和 膜 之 间 电 的 封 接 。 
如 此 紧密 ， 以 致 有 效 地 防止 了 离子 经 过 这 些 地 方 泄漏 出 去 。 依 赖 于 吸管 





这 种 封 接 变 得 
下 膜 片 的 精确 大 





小 以 及 膜 中 离子 通道 的 密度 ， 可 以 分 离 出 一 个 或 多 个 离子 通道 蛋白 。 由 离子 经 过 这 些 通 
道 进出 细胞 流动 所 携带 的 电流 ， 可 以 通过 连接 到 电极 内 侧 的 灵敏 电流 -电压 变换 器 





























图 4-1 吝 子 单 适 道 活动 的 膜 片 钳 记 录 。a;， 纤 胞 贴 举 式 脐 片 钳 记 录 的 图 示 说 明 ， 附带 和 电极 相连 的 
电流 -电压 变换 器 《Hamill etal, 1981). b: 用 上 述 方法 获得 的 离子 单 通道 活动 记录 的 例子 。c: 简 
单 的 计算 机 程序 可 以 用 于 产生 理想 化 单 通道 记录 ， 它 如 实地 复制 了 在 实际 记录 中 及 看 到 的 开放 和 关 
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(current-to-voltage converter) 来 检测 。 

就 自前 为 止 已 经 记录 的 所 有 离子 通道 的 活动 而 言 ， 单 通道 膜 片 钳 技 术 揭示 了 开放 状 
态 和 关闭 状态 之 间 的 快速 转 位 ， 在 开放 状态 期 间 有 可 检测 到 的 经 过 通道 的 电流 ， 在 关闭 
状态 期 间 则 没有 电流 流动 。 这 些 功能 状态 是 离子 通道 蛋白 稳定 构象 (Stable structural 
conformations) 的 表现 形式 。 图 4-1 表明 了 实际 的 通道 记录 O) 和 通道 开放 与 关闭 理想 
化 描述 (c) 结合 在 一 起 的 一 个 例子 。 向 上 转 位 是 离子 单 通道 的 开放 ， 向 下 转 位 是 离子 
通道 的 关闭 。 计 算 机 产生 的 理想 化 记录 没有 噪音 ， 央 此 适用 于 通道 活动 的 计算 机 辅助 





单 
的 

为 了 某 些 目 的 可 能 需要 接近 膜 片 膜 的 细胞 内 侧 和 细胞 外 侧 。 在 细胞 贴 附 式 膜 片 错 记 
录 技 术 中 ， 改 变 吸管 中 细胞 外 液体 介质 的 成 份 是 可 能 的 ， 但 是 对 膜 片 膜 的 内 侧 不 能 直接 
接近 。 幸 运 地 是 单 通道 膜 片 记录 的 其 他 方式 则 存在 着 完全 可 以 提供 膜 片 膜 内 侧 和 外 侧 的 
操作 。 膜 片 钳 这 两 种 不 同 的 变 体 则 名 之 为 内 面向 外 和 外 面向 外 (inside-out and outside 
out) 游离 细胞 的 膜 片 膜 记 录 ， 在 图 4-2 对 这 些 方面 进行 了 图 示 说 明 。 这 两 种 技术 取决 
于 正 璃 吸管 和 细胞 膜 之 间 的 封 接 ， 不 仪 在 电 的 方面 是 紧密 而 不 泄漏 的 ， 而 且 在 机 械 作 用 
上 上 也 是 紧密 的 。 据 此 ， 当 细胞 巾 附 式 膜 片 吸 管 从 细胞 上 迅速 拉 开 时 ， 这 种 膜 片 往往 和 吸 
管 一 起 与 细胞 脱 开 。 在 内 而 向 外 的 构 形 中 ， 胞 浆 膜 表 而 暴露 在 浸 浴 的 介质 中 ， 而 外 面向 
外 的 膜 片 外 而 的 膜 表面 是 可 接近 的 。 在 这 样 游离 于 细 允 的 膜 片 中 ， 许 多 离子 通道 能 够 存 
活 很 长 的 时 间 ， 并 能 很 容易 地 全 面 研 究 通道 性 质 。 



































通过 离子 通道 的 离子 流 是 快速 的 


从 事 单 通道 电流 的 这 种 测定 不 能 认为 是 一 件 普通 的 工作 ， 它 是 真正 令 人 惊异 的 事 
件 。 离 子 通道 是 蛋白 质 ， 当 我 们 测定 单 离子 通道 开放 和 关闭 这 样 的 活动 时 ， 我 们 就 可 观 
察 到 单个 蛋白 质 分 子 的 活动 ! 可 以 把 它 和 试管 中 标准 的 酶 检测 法 相 比较 ， 这 种 方法 测定 
的 是 大 约 10! 或 更 多 蛋白 质 分 子 活动 的 总 量 。 能 够 进行 单 通道 的 这 种 测量 ， 部 分 原因 在 
于 现代 电子 学 的 进展 ; 可 以 应 用 能 够 测量 小 达 10 -3A (0.1 pA) 电流 区 电流 电压 变换 
恬 ， 换 句 话说， 存在 着 离 度 灵 敏 的 离子 通道 的 检测 方法 。 但 是 ， 如 果 离 子 经 过 通道 的 速 
率 不 是 非常 快 的 话 ， 这 种 方法 的 灵敏 度 对 于 测量 单 离子 通道 电流 是 不 够 的 。 

正如 图 4-1 所 说 明 的 ， 流 经 过 离子 单 通道 流动 的 电流 一 般 是 在 1~20 pA 范围 。 这 
相当 于 每 秒 经 过 通道 约 0.6x 10? 一 12 x 107 个 离子 。 如 果 我 们 将 离子 通道 作为 酶 ， 则 酶 
的 工作 是 催化 离子 转运 ， 因 此 酶 的 催化 速率 (turnover rate) 是 每 秒 10’ ~ 10° 数量 级 的 
反应 ， 对 于 大 多 数 酶 的 催化 速率 来 说 是 每 秒 10? 数量 级 ， 最 快 的 是 在 每 秒 10° 范围 内 。 
主动 转运 系统 的 转运 速率 在 每 秒 10? ~10' 范围 内 ; 当然 它们 具有 理论 上 的 限制 ， 大 约 
FE 10° 反应 ， 因 为 能 物理 性 地 运送 离子 跨 膜 必然 消耗 时 间 。 

离子 通道 的 这 种 非常 高 的 转运 速率 可 引出 这 样 的 基本 结论 ， 它 们 介 导 的 离子 转运 ， 
必定 是 经 过 小 孔 通过 扩散 进行 的 。 我 们 能 够 测定 单 通 道 事 件 这 一 事实 ,就 必然 得 出 这 个 
结论 ; 单一 载体 电流 可 能 比 大 约 107% pA 还 要 小 ， 以 现代 所 使 用 的 技术 是 不 可 能 检测 到 
的 。 这 样 进而 就 允许 我 们 给 出 一 个 离子 通道 的 图 画 ( 见 图 3.1》， 将 通道 作为 嵌入 膜 的 亲 
水 性 的 一 个 孔道 , 这 个 图 示 如 果 在 细节 上 不 是 很 精确 的 话 ， 在 一 般 轮 廓 方面 肯定 是 精确 
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内 面向 外 式 外 面向 外 式 


图 4-2 分 离 膜 片 。 因 为 横 电 极 和 胞 浆 膜 之 间 的 封 搂 在 本 械 上 是 稳定 的 ，(a) 使 
电极 拉 开 戏 高 细胞 ， 膜 片 膜 仍 拧 保 持 贴 附 在 电 鹤 上 。 根 据 所 完成 条 件 的 不 同 ， 人 
们 嗓 可 以 获得 内 而 - 向 外 式 膜 片 (b)， 也 可 以 获得 外 而 向 外 式 腊 片 《c)， 前 者 遗 
诞 的 胞 浆 部 分 〔 深 灰色 ) 县 圳 到 温浴 介质 中 ， 后 者 通道 的 细胞 外 部 分 GKE) 
暴 顽 在 浸 浴 介质 中 《参阅 Haml $, 1981). 


的 。 令 人 惊异 的 是 ， 尽 管 我 们 还 没有 对 任何 离子 通道 适用 的 高 分 辩 率 的 蛋白 质 结构 的 资 
料 ， 但 我 们 还 是 能 够 描绘 出 通道 的 轮廓 。 在 第 10 RSMMC RRS E 
最 近 已 经 得 出 了 中 等 分 辩 率 的 结构 数据 。 这 些 数据 证 实 了 长 达 20 年 以 前 由 电 生 至 学 所 
推断 的 通道 的 一 般 轮廓 。 





不 同 种 类 的 离子 通道 
存在 着 许多 不 同类 弄 的 单一 离子 通道 的 活动 ， 甚 至 于 在 单个 神经 元 的 膜 中 也 罕 在 着 


不 同类 型 的 通道 活动 。 根 据 下 述 若 干 不 同 的 标准 可 以 将 它们 加 以 分 类 ， 这 些 标 准 包括 : 
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标 ; 


{图 4-3a) 与 电压 作 图 ， 正 如 图 4-3h 中 所 完成 的 。 对 于 许多 通道 来 说 ， 在 很 宽 范 


(1) 单 通 道 电 导 (single channel conductance)， 它 是 离子 经 过 开放 的 通道 的 速率 指 


(2) 离子 选择 性 (ion selectivity): 能 够 通过 开放 的 通道 的 离子 的 性 质 ; 


(3) 门 控 (gating): 在 许多 因素 ， 如 器 上 膜 电压 ， 神 经 递 质 、 激 素 和 其 他 作用 物 对 通 
道外 侧 位 点 的 结合 ， 以 及 某 些 细胞 内 的 代谢 物 和 酶 的 影响 下 ， 通 道 发 生 的 开放 和 关闭 ; 
(4) 药理 学 (pharmacology): 通道 对 能 阻 滞 小 孔 或 影响 通道 其 他 性 质 的 各 种 化 合 
物 的 易 感 性 《susceptibility)。 











单 通道 电导 跨 膜 片 电压 可 以 设 定 到 不 同 的 水 平 ， 将 经 过 开放 通 递 的 电流 大 小 




















的 电 


压 内 都 可 以 获得 一 条 直线 。 这 样 的 作 图 提供 了 两 个 材料 ,通道 的 单位 电导 (unitary con- 


a 开放 





关闭 V =-35 mV 


V=-55 mV 


V=-75 mY 


V=-95 mV 





V=-115 mY 








Eas 欧姆 定律 决定 单 通道 电流 的 大 小 。a: 经 过 单 离子 通道 的 电流 振幅 G) 随 者 跨 膜 电压 的 变化 
而 发 生变 化 ，b; 单 通 遭 电波 振幅 作为 电压 的 函数 所 作 的 图 不。 在 反 转 电位 (V) 时 ， 电 流 为 淮 ， 
等 于 通过 遂 道 离子 的 平衡 电位 。 夺 下 一 章 将 讨论 平衡 电位 。 
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ductance) 和 流 经 通道 的 电流 的 反 转 电位 (reversal potential). Ja 2 AY AER ATF 1 PE 
的 结论 ， 该 离子 是 能 够 通过 这 个 通道 的 。 

通道 的 电导 大 经 过 通道 的 电流 流动 容易 程度 的 指标 。 我 们 知道 电导 GERBER 的 
倒数 。 电 导 是 和 通 透 性 密切 相关 的 ， 它 是 我 们 用 于 措 述 离子 跨 质 膜 运 动容 易 程度 的 一 个 
术语 。 单 位 电导 或 单 通道 电导 (g) 是 开放 通道 的 电流 对 电压 作 图 的 斜率 (图 4-3b)。 
根据 下 式 给 出 : 








g = Ai/AV 
这 个 方程 式 简直 就 是 欧姆 定律 ， 我 们 在 第 5 章 将 更 详细 地 讨论 物理 学 的 这 一 基本 定 
律 。 当 i 以 安培 表示 ，V 以 伏特 表示 ， 电 导 的 单位 是 西门 子 S (Siemens) 或 欧姆 的 倒 
数 (注意 i 常常 用 于 表示 经 过 单 通 道 的 电流 ，1 是 宏观 或 总 膜 电流 与 此 相似 g 是 单 通 
HES, 1G 是 宏观 膜 电导 )。 单 通道 电导 通常 是 用 皮 西 门 子 (pS, 10729) Har. GE 
今 为 止 所 测定 的 生物 膜 中 通道 电导 通常 是 在 5 一 400 pS。 





表 子 的 选择 性 ”关于 离子 道道 另 -项 重要 的 特性 是 当 通 道 开 放 时 正常 流 经 此 道道 
的 离子 性 质 。 通 道 能 够 选择 一 种 离子 而 不 选择 另 一 种 离子 。 举 例 来 说 ， 生 物 膜 中 的 通道 
将 多 许 一 些 阳离子 流动 或 是 允许 一 些 阴离子 流动 ， 但 是 不 能 对 两 种 离子 都 进行 流动 。 在 
这 些 类 别 众 多 的 阳离子 和 阴离子 通道 范围 内 ， 绝 大 多 数 通 道 也 只 是 选择 一 种 个 别 的 阳 离 
子 或 阴离子 进行 通 潍 。 举 例 来 说 ， 我 们 将 可 以 看 到 动作 电位 是 取决 于 轴 突 中 存在 的 两 种 
不 同 阳离子 通道 ， 一 种 是 对 钠 离 子 的 高 度 选择 ， 而 另 一 种 是 对 钾 离子 的 高 度 选择 。 选 择 
性 是 离子 通道 的 一 个 基本 的 性 质 ， 以 致 常常 根据 通道 所 特异 通 透 的 离子 来 偷 名 通道 〈 例 
如 钠 通 道 ， 钾 通道 ， 钙 通道 ， 气 通道 )。 
离子 通道 是 如 何 选择 这 一 离子 而 不 选择 另 一 离子 ， 从 而 经 常 显 示 这 种 精湛 微妙 的 选 
PEEVE? 因为 通道 远 不 仅仅 是 噶 中 简单 的 孔洞 。 但 是 ， 详 细 讨论 通道 选择 性 的 机 制 已 超 
出 本 书 的 范围 ， 因 为 在 任何 情况 下 对 这 - -主题 的 最 后 说 明 ， 将 不 得 不 等 待 取得 高 分 辩 率 
的 蛋白 质 结构 的 材料 。 但 是 -系列 巧妙 的 测定 已 经 提供 了 对 这 一 问题 的 见解 ， 几 平 肯 定 
会 在 将 来 被 结构 研究 所 证 实 。 通 过 仔细 地 测量 一 系列 在 轴 突 钠 通道 中 很 难 通 透 的 有 机 阳 
讽 子 ， 已 确 室 小 孔 中 最 狭 窗 处 的 大 小 。 对 于 锦 通 道 也 进行 了 类 做 的 测量 。 从 这 些 研究 中 
得 出 了 这 样 的 基本 结论 ， 一 个 离子 和 与 其 强力 结合 的 水 分 子 外 这 一 起 ， 必 须 紧 密 适 合 这 
一 最 狭窄 区 域 ， 即 所 谓 的 选择 性 滤器 (selectivity filter)， 才 能 通过 它 {尽管 选择 性 比 这 
一 点 要 复杂 得 多 )。 这 一 早期 电 生理 学 测量 所 得 出 的 结果 ， 即 通道 小 孔 中 的 某 一 区 域 必 
定 存在 狭 窗 区 ， 已 经 被 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 /通道 的 中 等 分 辩 率 的 结构 地 形 图 所 证 实 
( 见 第 10 章 )。 














OÈ 现在 要 证 明 的 是 离子 通道 并 不 是 膜 中 简单 呆滞 而 无 生气 的 小 孔 。 确 团 地 说 
它们 是 动力 学 的 统一 体 ,它们 在 开放 状态 和 关闭 状态 之 间 能 够 进行 极 快速 的 转换 ， 在 开 
放 状 态 它们 导 通 离子 ， 而 在 关闭 状态 它们 便 不 多 许 离子 通过 。 这 种 开放 /关闭 的 转换 ， 
作 单 通道 记录 中 很 容易 表现 出 来 正如 在 图 4-1 中 所 显示 的 那样 ,这 种 转换 必定 反映 了 


1) Siemens: WF, BEH S 单位 ， 殉 姆 的 例 数 ， 缩 略语 s。 一 一 译 者 注 
52. 


通道 蛋白 质 中 的 构象 变化 。 

通道 的 开放 和 关闭 常常 称 之 为 门 控 (gating)， 肉 为 以 我 们 朴实 的 话 来 说 ， 我 们 愿意 
把 离子 通道 的 图 像 简 化 作为 “个 小 孔 (图 3-1)， 并 包括 带 有 匀 链 的 门 ， 椎 测 它 是 遂 道 
蛋白 的 整合 部 分 ， 它 可 以 摇摆 开放 允许 离子 流动 ， 或 关闭 防止 离子 流动 (图 44a). E 
白质 的 这 两 种 状态 处 于 动态 平衡 中 ， 每 种 状态 通道 耗费 的 时 间 量 则 取决 于 两 种 状态 的 自 
巾 能 的 相对 数值 。 自 由 能 进而 可 以 被 容易 检测 的 数 基 ， 即 通道 开放 和 关闭 的 速率 常数 
(rate constants)0 来 反映 (图 4-4a)。 

离子 通 遭 门 控 可 能 受 各 式 各 样 的 外 界 条 件 的 影响 。 我 们 常常 说 这 些 条 件 引起 通道 
“开放 ”或 “关闭 "， 但 是 我 们 真正 表示 的 意思 是 开放 和 关闭 状态 的 相对 自由 能 发 生 了 变 
化 ， 以 致 通道 比 以 前 更 开放 或 封闭 ， 这 在 单 通道 记录 中 显示 为 开放 或 关闭 的 速率 常数 的 
改变 ， 或 有 了 虹 关 闭 与 开放 二 者 速率 常数 均 改 变 (图 4-4b)。 























电压 依赖 性 门 榨 ”许多 通道 ， 特 别 是 形成 神经 元 的 正在 进行 的 电 行 为 的 间 些 通 
道 ， 是 电 讨 依 赖 性 通道 (voltage-dependent channel)。 这 些 道 道 开 放 和 关闭 的 频率 取决 
于 膜 电位 。 正 如 我 们 将 在 下 一 章 所 看 到 的 ， 当 使 跨 膜 电压 正 一 点 时 不 同类 型 的 通道 可 以 
或 者 增加 、 或 者 减少 它们 在 开放 状态 的 时 间 量 。 图 4-5a 表明 了 在 不 同 的 膜 电 位 时 电压 
依赖 性 离子 通道 的 行为 。 在 负电 位 如 在 细胞 的 静 息 电位 时 ， 通 道 很 少 发 生 开放 或 完全 不 
开放 。 当 电位 成 为 正 时 ， 通 道 开 始 开放 ， 直 到 电位 比 大 约 + 20 V 更 正 时 ， 通 道 被 完全 
激活 。 注 意 此 处 很 重要 的 一 点 是 通道 花费 在 开放 和 关闭 状态 的 时 间 和 。 通 道 开放 电流 的 
振幅 也 是 以 图 4-3 中 所 描述 的 方式 ， 随 着 电 正 而 改变 ， 但 是 在 本 章 范 围 内 这 并 木 重要 
(这 一 点 将 在 第 5 章 中 详细 地 讨论 )。 图 4-5b 是 作为 电压 函数 的 开放 概 府 曲线 。 各 个 数 
据点 形成 S 形 的 曲线 ， 曲 线 的 陡 度 反映 了 通道 对 电压 的 敏 度 性 。 

通道 开放 和 关闭 对 电压 的 敏感 性 的 结构 基础 是 什么 呢 ? 图 4-4 中 所 描绘 的 、 假 定 的 
门 必定 是 作为 电压 传感器 (voltage sensor) 来 检测 跨 膜 的 电场 强度 。 可 以 设想 通道 蛋白 
的 这 一 部 分 具有 一 定 的 净 电荷 ， 并 在 电场 的 影响 下 可 以 移动 ， 使 通道 小 孔 开 放 或 关闭 ， 
因此 允许 或 防止 离子 的 流动 。 在 第 6 章 中 ， 我 们 将 考虑 在 不 同类 别 的 电压 依赖 性 离子 通 
道中 ， 在 确定 电压 传感器 方面 所 取得 的 进展 。 

















通过 神经 递 质 或 细胞 内 信使 控制 的 门下 许多 离子 通道 的 活动 是 和 神经 递 质 
(neurotransmitters) 的 作用 紧密 相连 的 ， 神 经 递 质 是 某 一 神经 元 释放 的 影响 其 他 神经 元 
活动 的 化 学 物质 。 其 他 一 些 通道 的 门 控 则 受 着 细 驰 内 信使 分 子 或 离子 ， 例 如 钙 离 子 的 影 
响 。 在 第 10 章 和 第 11 章 中 将 详细 讨论 神经 递 质 结合 或 细胞 内 信使 影响 通关 门 开放 和 关 
闭 的 途径 。 


单 通通 动力 学 。 ”离子 通 站 的 进一步 的 特征 可 以 通过 测定 平均 开放 时 间 和 平均 关闭 
时 间 来 获得 ， 因 为 开放 状态 和 关闭 状态 之 闻 存 在 大 量 转换 。 对 于 电压 依赖 性 通道 来 说 





1) rate constant, MARR. MATA RA RO Bt t, SRA Ege Aye Hae RRR ead ELE 
Eo BRR A+ BB 一 产物 的 速度 二 K [A]* [B], x, v 为 分 部 反应 级 数 ， 则 K 即 为 速率 常数 — pea 
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ky >> ky 


kooky 


图 4-4 离子 通道 的 门 控 。a: MPR ANE OHD 的 小 孔 ， 在 关闭 和 开放 状态 之 间 有 
一 个 动态 平衡, 这 是 由 开放 Ce) 和 关闭 (k) 速率 常数 所 决定 的 。b， 通道 开放 的 时 间 比 例 取决 于 
和 ky 的 相对 值 。 


必须 在 若干 不 同 的 电压 条 件 下 进行 这 些 测定 (如 图 4-5)， 而 且 测 定时 的 电 于 条 件 必须 
标明 。 直 方 图 也 能 绘 出 许多 既定 时 程 的 通道 开放 和 关闭 的 数量 。 这 种 材料 能 够 简单 地 模 
拟 焉 遵 所 产生 的 行为 。 在 此 我 们 将 提供 一 个 应 用 这 种 材料 的 例子 。 

某 些 通道 表现 “ 徐 状 开放 ”的 动力 学 行为 (图 4-6)， 这 种 行为 并 不 能 简单 的 模 据 
单个 开放 和 单个 关闭 状态 之 间 的 转换 来 加 以 解释 。 对 该 通道 关闭 时 间 的 测定 表明 ， 通 道 
关闭 期 可 以 分 为 两 类 一 一 “短暂 ”的 关闭 时 间 和 “长 入” 的 关 闲 时 间 ， 前 者 表现 为 在 一 
A BORA BOM (during) 内 的 通道 短暂 的 关闭 ， 后 者 表现 为 通道 繁 状 开放 之 间 (be 
tween) 的 时 间 。 这 种 息 状 开放 行为 的 一 种 简单 模型 是 由 两 个 关闭 状态 ， 即 Cl 和 Cz 组 
成 的 。 在 徐 状 开放 本 身 期 间 ， 通 道 在 开放 状态 (O〉 和 一 个 关闭 状态 (O) 之 回转 换 。 
得 是 偶而 通道 可 以 进入 另 一 关闭 状态 (C) CAR ERY, EAF 
馈 状 开放 之 间 时 间 很 长 的 缘故 。 这 种 类 型 的 简单 模型 使 我 们 能 够 计算 通道 三 种 状态 之 间 
的 每 一 种 转换 的 速率 常数 。 然 后 可 以 对 膜 电压 ， 神 经 递 质 、 药 物 ， 以 及 其 他 参数 影响 这 
些 速率 的 方式 进行 分 析 。 
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图 4-5 电 正 依 辟 性 离子 通道 的 门 挖 。a; MACAO, WERK C) 和 关闭 1.) 变化 所 耗费 
KRESE, b 通道 开放 的 概率 (P) 可 由 电压 的 两 数 给 出 ， 由 于 在 最 大 去 极 化 电压 条 件 下 开放 


的 概率 有 最大， 所 以 此 数据 符合 S 形 曲线 。 


(activation) 速率 。 当 突然 改变 膜 电 位 时 ， 通 道 开放 的 概率 (A 


fF 放 概 


率 ， 缩 写 为 P。) 可 


以 迅速 地 发 生 改 变 ， 直 至 在 新 的 电压 条 件 下 达到 一 个 新 的 稳 态 开放 概率 。 通 道 开 放 概 率 
的 这 种 增加 就 是 通道 的 激活 。 某 些 电压 依赖 性 离子 通道 的 激活 速率 一 一 例如 ， 负 通道 是 


非常 快 的 ， 在 膜 电 此 改变 以 后 数 毫 秒 内 可 达到 最 大 (图 4- 


道 一 一 倒 如 某 些 钾 通 道 ， 则 表现 出 很 慢 的 激活 速率 〈 图 4-7)。 
对 于 神经 元 的 电 行为 来 说 ， 和 神经 元 不 同 通道 的 激活 速率 


iA FEE 








7)。 但 是 ， 其 他 一 些 通 


要 的 是 它们 的 失 活 


(inactivation) 速率 。 某 些 通道 ， 一 旦 它们 被 电压 变化 而 诱发 开放 ， 便 在 一 个 长 时 间 中 
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保持 它们 开 族 的 新 速率 。 图 4-7 中 说 明 的 缓慢 激活 的 钾 道 道 情 况 就 是 这 样 的 。 但 是 其 他 
一 些 通 道 ， 随 着 它们 的 激活 ， 开 放 便 开始 进行 性 地 丫 少 。 对 于 我 们 所 说 的 电压 依赖 性 钠 
通道 ， 图 4-7 便 说 明了 这 一 点 (也 见 图 4-11 和 4-12)。 通 道 活动 发 减 的 速率 则 称 之 为 失 
活 的 速率 。 绝 大 多 数 的 钾 通 道 也 会 发 生 失 活 ， 虽 然 它 比 钠 通道 通常 要 慢 得 多 ( 见 第 6 
章 )。 因 此 通道 的 活动 不 仅 是 电压 依赖 性 的 ， 而 且 也 是 时 间 依 赖 性 (time dependent) 
的 。 在 最 初 的 时 间 ， 电 此 依赖 性 的 激活 引起 了 通道 开 效 ， 但 是 在 后 来 的 对 间 中 开始 失 活 
占 优 势 ， 最 后 通道 是 完全 不 开放 ， 尽 管 仍然 保持 着 去 极 化 作用 。 正 如 我 们 将 在 第 5 章 所 
看 到 的 ， 各 种 不 同 的 离子 通道 的 失 活 在 塑造 动作 电位 的 形状 和 决定 许多 神经 元 的 电学 性 























质 中 起 着 基本 的 作用 。 
药理 学 正如 本 章 余下 部 分 所 将 要 强调 的 ， 离 子 通道 是 蛋白 质 ， 并 且 一 些小 分 子 
ah Of) A y 开放 
Ledeen! UL O ——— 


7. S050 


缓慢 RB 


图 4-6 SBS. HER UCR KERE E BY PG LE ESP E 
TAO, PAR AE, RIAA CE RORS (0) 和 两 次 性 
质 不 同 的 关闭 状态 〈C 和 C2} 的 话 ， 那 么 就 可 以 解释 此 处 所 表明 的 通道 的 这 种 行为 。 


a [ 
Va 
po Na 通道 


b c —— +90 K* 通道 


c —— o 





1 Na’ 通道 


Bar 离子 通道 的 激活 和 失 活 。a: WRK (Va) RRA, PREN 
开放 的 概率 〔P。) 迅速 增加 ， 然 后 再 降低 ， 尽 管 还 保持 着 去 极 化 必用。 相反， 昕 和 通 
道 的 P 相当 缓慢 地 增加 ， 并 在 整个 去 极 化 过 程 中 仍然 增加 。b， 可 以 解释 A 中 显示 
的 门 控 行为 的 动力 学 模式 图 。 通 道 从 非 传 导 性 失 活 状态 (1) 非常 缓 慑 地 恢复 ， 这 种 
非 苇 时 性 失 活 状态 对 解释 和 通道 的 门 控 是 必 权 的。 
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SPAS EEE AEE A EA DMS. BRE MA IES A 
PRETEEN TARR, BERITE AI ANE Bh CE EL LHL EE A 
道 作 为 例子 。 正 如 表 41 中 所 综合 的 ， 许 多 生物 用 作 自 身 防御 性 的 毒素 或 征服 其 辆 牲 者 
的 毒素 ， 已 被 发 展 成 为 针对 轴 突 钠 通 道 的 毒素 。 对 于 神经 科学 家 来 说 最 常用 的 这 些 天 然 
产生 的 毒素 是 河豚 毒素 (tetrodotoxin, TTX), R AR EE AARE (puffer 
fish) — RFA (fugu)? PRM, TEAM ALI PPE (10-8 mol/L), ERES 
SBA, FRED PA SBI AY LBD. HUH TTX 进入 钠 通道 的 外 口 ， 并 物理 
性 地 阻塞 小 礼 。 这 种 阻 滞 现 象 在 单 遂 道 记录 中 显示 为 长 时 期 的 无 通道 活动 (图 4-8), 
虽然 这 些 记录 使 人 联想 到 图 4-6 中 具有 多 个 关闭 状态 的 通道 的 那些 情况 , 但 是 在 这 种 场 
SPAT AGB (blocked) RE, ERR 了 通道 和 TTX 的 结合 ， 而 不 是 通道 蛋 
白 本 身 的 各 个 稳定 的 关闭 或 失 活 的 构象 (图 4-8) 。 


























离子 通道 蛋白 的 分 子 结构 


到 现在 为 止 我 们 已 经 讨论 了 测定 离子 单 通道 功能 活动 的 方法 ， 以 及 由 这 种 测定 所 扒 
断 的 通道 的 某 些 性 质 。 现 在 让 我 们 考虑 离子 通道 作为 蛋白 质 分 子 ， 因 为 它 的 氨基 酸 序列 
已 经 从 分 子 克隆 技术 得 到 了 解 。 近 年 米 ， 电 生理 学 和 分 子 生 哆 学 方法 的 结合 ， 对 离子 通 
道 的 结构 和 功能 提供 了 所 新 的 见解 。 作 为 这 种 方法 结合 的 例子 ， 我 们 存 此 将 再 一 次 集中 
讨论 电压 依赖 性 钠 通道 。 其 他 的 电压 依赖 性 离子 通道 的 分 子 结构 ， 以 及 配 体 门 控 离子 首 
道 的 分 子 结构 ， 即 门 控 取 决 于 神经 北 质 或 其 他 小 分 子 与 通道 蛋白 的 结合 的 这 种 通道 ， 将 
在 随后 的 一 些 章节 中 进行 研讨 。 
表 4-1 与 钠 通道 结合 及 改变 其 性 质 的 一 些 试 判 














试剂 作用 
IREK (TTX) 
HEI BRRER {saxitoxin) (STX) AAMAR BHI 


上 - 锥 形 蜗牛 毒素 (y-conotoxins) 
ARREK (barcachotoxin) 


QKR (Aconitine) RAMS ORE R 
ARP 【grayanotoxin) 

a ABBR (a-scorpion toxins) 减 慢 失 活 的 速率 

海蓝 毒素 (sea anemonetoxins) 

BARBER (B-scorpion toxins) ARLE EE CRE Se 1 Bh 9 wiz 
局 部 麻醉 药 Coca: anesthetics) 主权 是 从 内 划 阻 断 通 道 





钠 通道 的 纯化 ”科学 家 首先 了 解 其 生物 化 学 结构 的 第 一 个 电压 依赖 性 离子 通道 
钠 通 道 是 轴 突 传导 的 负重 者 ， 即 钠 通 道 。 这 在 很 大 程度 上 是 因为 有 相当 大 量 与 钢 通 道 蛋 





2) Puffer: MAREK. A de RRP ARE FEN Tk eB MR RA, BSS PUL IB Ak BAP AE, 
但 有 些 也 见于 半 威 水 或 泪水。 皮肤 坚韧 常 有 小 籼 。 河 肽 脏 嚣 中 有 河豚 毒 破 ， 是 剧 毒物 质 。 虽 然 这 种 有 毒物 质 可 
以 致死 ， 倡 怠 有 时 供 食用 。 在 日 本 ， 换 必须 经 过 细心 清洗 ， 由 经 过 特殊 训练 的 恒 师 京 作 。- 译 者 注 

D fugu REM: 体内 富有 英 似 于 箭 毒 的 热 稳定 橙 罕 的 任何 一 种 甬 科 鱼 类 。--— 泽 者 注 
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白 特 异性 相互 作用 的 药理 学 试剂 (4-1), PES I Le ER (tetrodoxin) 
《参阅 图 4-8)， 以 及 由 海洋 双 蒜 甲 藻 (marine dinoflagellata) RRUHARER, HAN 
毒素 (saxitoxin，STX)， 当 施加 这 些 毒 素 到 了 膜 的 外 侧 时 便 串 阻 断 这 种 通道 。 许 多 生物 
化 学 家 以 及 生理 学 家 都 已 经 病 用 了 此 种 试剂 。 应 用 这 些 专 一 性 的 毒素 标记 钠 通 道 蛋 白 ， 
在 1980 年 代 初 期 若干 研究 组 已 能 够 从 骨骼 肌 、 大 局 脑 ， 以 及 电 鲁 {electric eel) 电器 官 
的 膜 中 能 够 薪 取 和 纯化 此 通道 。 电 鲁 吕 器官 是 钠 通道 特别 丰富 的 来 源 ， 电 鲤鱼 利用 这 种 
通道 产生 足够 的 电流 将 被 其 捕食 的 动物 击 学 。 在 所 有 这 些 情况 下 ， 被 纯化 的 是 分 子 量 很 
大 的 糖 蛋白 〔 约 260 kDa?， 名 之 为 e- 亚 单位 。 此 外 ， 在 大 鼠 脑 中 发 现 与 a- 亚 单位 同时 
纯化 的 还 有 两 个 较 小 的 蛋白 质 ， 名 之 为 角 〈39 kDa) Mp (33 kDa) 亚 单位 。 





以 序列 同 源 性 克隆 现 企 我 们 将 暂时 离开 主题 来 讨论 分 子 生物 学 中 用 以 测定 蛋白 
质 ， 如 钠 通 道 的 全 长 氨基 酸 序列 的 某 些 标准 方法 。 应 用 得 到 的 纯化 蛋白 质 ， 便 可 以 采用 
蛋白 质 化 学 的 常规 技术 来 鉴定 蛋白 质 短片 刁 的 氨基 酉 序列 。 然 后 应 用 这 种 序列 资料 可 以 
获得 编码 蛋白 质 的 DNA 克隆 (图 4-9)。 首 先 从 表达 该 蛋白 质 的 组 织 纯化 信使 RNA， 并 
以 此 作为 模板 ， 通 过 一 种 反 转 最 醇 (reverse transcriptase) 以 合成 与 信使 RNA 模板 互补 
(complementary) 的 DNA (cDNA)。 结 果 得 出 的 cDNA 文库 (library) 是 DNA 序列 的 
集合 ， 它 代表 存在 于 所 用 组 织 中 信使 RNA 的 种 类 。 


a 








对 照 


rm 


TTX 
口 
C/B 
b 


B 








c e o0 





图 48 b TTX TMAH, a Re EIN eS ME 
RUN CO), ME AAR, KEREAMA REHN (C), MERAK 
BEARRA TTX FE FA] i BR AE ERA, EE 
间 TTX SMe SALT NL, Se A OR ae EAE 
的 关闭 。b: 说 明 在 TTX 存在 条 件 下 所 观察 到 门 控 的 动力 学 模式 图 。 开 放 
的 通道 可 以 进入 阻 断 状态 (B), AAN TTX 排出 通道 时 ， 通 道 才 可 以 从 
阻 断 状态 恢复 。 


其 次 的 任务 是 ， 要 从 这 个 cDNA 分 子 的 大 量 集合 中 找 出 一 个 对 感 兴趣 的 蛋白 质 进行 
编码 的 cCDNA， 此 时 从 纯化 的 蛋白 质 中 每 出 有 限 的 氨基 酸 信息 发 挥 了 作用 。 在 化 学 上 合 
戌 一 小 段 其 核 间 酸 序 列 编码 已 确定 的 氨基 酸 序 州 的 DNA 片段 (RRES, oligonu- 
cleotides) AL FT Ef. RERNE A EP ELIAS EAR LA EIA cDNA 文库 中 纯化 对 
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感 兴趣 的 蛋白 质 的 全 部 或 部 分 进行 编码 的 特异 CDNA 成 分 。 其 中 的 一 种 方法 是 通过 互补 
核 苷 酸 序列 的 杂交 作用 〈hybridizarion)。 在 合适 的 条 件 下 ， 能 够 合成 编码 已 知 氨基 酸 序 











列 的 寡 核 背 酸 ， 它 可 与 cDNA 文库 内 的 互补 序列 紧密 地 结合， 也 即 是 杂交 。 如 果 寡 核 苷 





酸 已 经 预先 用 放射 性 或 菊 光 标签 进行 标记 的 话 ， 那 么 标签 就 可 以 被 用 于 鉴别 和 纯化 编码 
蛋白 质 的 cDNA (图 4-9)。 然 后 应 用 标准 方法 可 以 获得 cDNA 的 核 背 酸 序列 





论 出 完整 的 氨基 酸 序列 。 这 种 程序 用 于 获得 完整 的 氨基 酸 序列 比 应 用 到 


快 得 多 和 简单 地 多 。 
WA 


Le. 


具有 和 氨基 酸 

序列 相 - 致 序 

Fi A EE 
探 针 


AAIE CDNA 
的 cDNA 文库 相 杂 交 


合成 含有 钠 通 首 
cDNA( 一 ) 的 
cDNA XM 


























HOR , .| 纯 钠 通 站 蛋白 
纯化 wy 
ja 
CEE ETENA 
BA Fi 
分 离 和 测序 
通过 
nae eee 
一 一 | KANAE 
RNAAK 可 序列 
序列 


| 分册 包括 有 一 个 编码 
Re] 全 通关 的 信使 RNA 


Nog, 


图 4-9 通过 蛋白 质 纯化 进行 克隆 。 细 节 见 正文 。 





fF 由 此 推 


白质 化 学 技术 要 


最 近 通 过 使 用 聚合 酶 链 式 反应 (polymerase chain reaction, PCR) 产生 大 基 的 cD- 


NA, REAPER EMA. Whee 





FR (PCR 的 引物 0)， 每 一 个 在 序列 





上 都 与 蛋白 质 氨基 酸 序 列 的 不 同 部 分 相 一 致 ， 可 以 和 cDNA 文库 中 的 互补 序列 相 杂 交 


(PCR 的 模板 ”)。 然 后 一 个 称 之 为 DNA 聚合 酶 ? 的 酶 用 寸 填充 两 个 核 者 








F 酸 之 间 的 核 苷 





1) primer， 引 物 或 引子 ， 具 有 一 个 自由 的 3'-OH 基 团 的 核 音 酸 顺序 ， 为 DNA RSME S MIR, 一 个 得 的 


引物 序列 的 碱 基 对 应 一 个 长 的 DNA 链 的 持 定 部 位 ， 并 能 从 该 点 起 始 发 生 聚 合 反应 。 





TRAE 


2) template， 模 板 : DNA BY RNA (mRNA) 的 一 股 ， 因 为 新 合成 的 DNA 或 RNA 股 是 由 它 规定 并 由 之 互补 


的 。 一 一 译 者 注 


3) polymerase, RAM: ARS ROHL EF, MAD AE SRE AO, DNA RS 
BRE RMAC MARSA, RNARS SURREY, — mee 
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酸 序列 ， 此 核 童 酸 序列 是 和 两 条 罕 核 董 酸 之 间 的 模板 的 序列 相 一 致 的 。 困 此， 复制 形 成 
了 结合 两 个 引物 的 序列 之 间 的 闭 段 模板 序列 的 拷贝。 通过 进行 多 个 复制 循环 ，cPNA 模 
板 内 的 这 段 序列 可 以 被 扩 增 许多 倍 。 然 后 将 扩 增 的 cDNA 用 于 杂交 实验 以 从 文库 分 离 较 
长 的 cDNA 克隆 ， 直 至 最 后 获得 编码 整个 通道 蛋白 的 cDNA。 


钠 通 道 的 结构 ，” 尊 过 上 述 杂 交 克 隆 的 方法 可 以 分 离 出 对 电量 钠 通道 a- 亚 单位 完整 
的 氨基 酸 序列 进行 编码 的 cDNA, MA cDNA 序列 预测 的 此 蛋白 质 含 有 大 约 2000 个 氨基 
酸 ， 占 总 分 子 量 260 kDa 中 的 208 kDa， 很 显然 其 余部 分 是 连 于 通道 重 白 的 糖 类 形成 的 。 

这 庞大 的 一 长 串 2000 个 氨基 酸 能 告诉 我 们 有 关 通 道 结构 的 什么 情况 呢 y 幸运 地 是 
存在 着 从 氨基 酸 序 列 推测 蛋白 质 结构 的 一 般 性 原则 。 这 些 原则 可 以 为 蛋白 质 的 哪 一 个 区 
域 位 子 脂 质 膜 范围 之 内 提供 线索。 其 中 较为 重要 的 个 原则 是 一 囊 23 个 左右 的 朴 水 性 
氨基 酸 可 以 跨越 正常 的 细胞 膜 ， 并 很 可 能 构成 氨基 酸 的 EHER. EA RA RE 
一 串 梳 水 氨基 酸 很 容易 从 玻 水 性 图 (hydrophobicity plot) 中 挑选 出 来 。 每 一 个 氨基 酸 都 
BURT Aki (hydrophobicity value)， 这 个 数值 反映 了 它 与 水 交互 作用 的 能 力 。 具 
有 非 极 性 侧 链 的 氨基 酸 很 少 与 水 相互 作用 ， 具 有 很 强 的 蓝 水 性 ， 被 威 子 很 高 的 正 值 。 相 
反 ， 极 性 氨基 酸 被 感 予 负 值 。 然 后 计算 出 蛋白 质 序列 中 的 每 一 个 氨基 酸 的 两 侧 数 个 氨基 
酸 的 朴 水 值 的 连续 平均 值 ， 并 绘 出 对 应 蛋白 链 位 置 的 函数 曲线 。 钠 通道 a - 亚 单位 的 朴 
水 性 图 如 图 4-10a 所 示 。 可 以 发 现 24 个 可 能 的 氨基 酸 的 跨 膜 区 。 

当 认 识 到 此 序列 含有 4 个 内 部 结构 域 ， 其 中 每 一 个 都 与 另 一 个 有 很 大 的 相似 性 时 ， 
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图 4-10 钠 通 道 的 a- 亚 单位 。a， MEE T AUK HERR, b: RRRS aE (LAY ES 
型 。 在 4 个 同 源 结构 域 ( | 一 上) 中 ,每 个 结构 域 都 有 6 个 跨 膜 区 (S1 一 S6)。 
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这 就 极 估 地 简化 了 钠 通道 结构 的 复杂 性 。 人 在 阿 4-10 TAT. T AN 
在 每 个 同 源 区 域内 存在 被 标记 为 S1 一 S6 的 6 个 可 能 的 跨 膜 区。 点 用 这 些 信息 可 以 构 
SALARY LKR AST] RG) WS MS HA) AT RA (E 4-10b)。 但 是 应 当 强调 ， 企 对 遂 道 蛋白 本 
PREIS 直接 进行 结构 测定 以 而 ， 这 种 结构 只 不 过 还 是 一 个 假设 的 模 才 。 





实际 上 ，i 









异 源 表达 系统 的 应 用 

aT EREDE, WAS a 
Poon t H? 解决 这 个 问题 的 一 
个 途径 是 时 获 得 纯化 芍 a- 亚 单位 蛋白 ， 并 将 其 重 组 到 合成 的 脂 质 膜 中 ， 在 第 10 Bobet 





乙酰 胆 碱 受 体 /通道 将 更 地 描述 这 种 方法 。 个 更 为 普遍 的 问题 是 ， 人 们 怎样 知道 
特定 克隆 的 cDNA 确实 编码 一 个 离子 通道 呢 ? 可 以 对 含有 很 少 内 浙 性 离子 通道 的 细 晚 的 
离子 通道 的 异 源 表 达 (heterologous) 来 解决 这 两 个 问题 。 南 非 爪 蟾 (Xenupus luevis) 
的 由 母 细胞 和 组 织 培养 的 某 些 哺乳 动物 细胞 对 解决 这 - -问题 是 特别 大 用 的 。 








JK 92 OP AE to fe, 对 上 电 生 理学 家 来 说 ， IRR RE RG HE 一 个 很 不 活泼 的 细胞 ， 这 
个 细胞 几 平 没有 赋 子 神经 元 和 其他 可 兴 谊 细胞 独特 fi 人 感 兴 趣 的 离子 通道 。 
另 方面， 卵 母 细胞 很 大 ， 用 常规 技术 i MEME. 在 20 世纪 70 年 代 
初期 下 己 发 现 ， 当 从 共 他 类 型 细胞 获得 便 RNA PE HT OY BEAM He 
WE, RNA 2 ie US HUME NSE. Oh UE A MUE EI AAI Ih TET DETIT E E 
PBT PET, CLG IA HE a ORR SEPA, HERE ESTA AS) ER. IST 
通道 的 处 理 也 是 如 此 。 当 把 从 可 兴 畜 组 织 制备 的 信使 RNA TEA BSR RAT, SRA EE 
T REPE REAR- MARTRE MAEA ARE, ES S 
i 精确 形式 则 取决 下 RNA 的 来 源 . 
通过 注入 仅 只 编码 某 一 道道 的 cDNA 克隆 所 获得 的 信使 RNA， 耕 卵 母 细胞 中 也 可 
能 单独 地 表达 出 这 础 离子 通 RECANE EH, B 4-11 中 就 吉明 了 这 种 情况 。 当 将 
只 对 大良 脑 钠 通 道 的 a WA 码 的 纯化 信使 RNA EA RISA ARUS, BE RL 
性 的 销 通 道 (图 411). 3 F, JER A LIRR IRRE H g E 部 指出 卫 w 亚 
的 。 但 名 从 纯化 oa- 亚 单位 的 信使 RNA 所 长 达 的 钠 通过 的 失 活 速 
信使 RNA 所 观察 到 的 钠 通 道 失 活 速 率 咱 有 其 异 的 (图 4-11)。 
全 部 的 独 信 使 RNA 时 也 有 B- 形 单位 的 表达 ， 国 而 就 修饰 了 所 下 



















































哺乳 动物 细胞 表述 条 
CLA) 二 离子 通道 的 k 
IEP HS AH RLS Sia D PAI o DNA ITN G 
tion) tt fE RNA r 因为 和 


某 些 表达 很 少 内 源 性 亢 子 通道 的 哺乳 动物 细胞 系 ， 





& (4-122). EAE DNA 的 转 染 (rransfec- 
信使 RNA EWIE IR, TT ELI PEA RE 

常常 高 得 足以 进行 生化 分 析 。 当 
道 的 功能 性 质 (的 4-12b). 





- ble 


& rRNA = eae 


ARNA 
i) 
纤细 胞 
AA SHAG SB ASIC aR 


a, 


未 注射 或 注射 水 。 注射 纯 钢 通 道 
信使 RNA HES 


图 4-11 ASME MORIA (Xenopus oocyte) PUR. TERRA 
母 细胞 中 【 左 侧 )， 应 中 几乎 没有 通道 对 去 极 化 电压 脉冲 作出 永 符 。 相 反 ， 注 
HARRE - 亚 单位 的 信使 RNA 导致 钠 通道 的 表达 ， 通 过 去 极 化 作用 能 够 
PETRA (P) CPR). AE AR SA mRNA 后 钠 通道 的 
表达 。 


突变 通道 的 表达 ”离子 通道 异 源 表达 也 可 用 来 系统 地 研究 通道 蛋白 中 结构 与 功能 
之 间 的 关系 。 应 用 许多 实验 室 中 常规 采用 的 分 子 生物 学 技术 可 以 制备 出 DNA HER, 并 
在 此 片 恬 的 特定 部 位 上 修饰 或 突变 编码 此 蛋 提 的 序列 ， 然 后 此 已 突变 的 cDNA 既 可 用 于 
转 染 哺乳 动物 细胞 ， 也 串 产生 上 述 能 够 注射 到 不 蛤 卵 母 细 胞 内 的 信使 RNA。 这 种 定点 
突变 (site-directed mutagenesis) 实验 可 以 用 于 探 玉 特定 氨基 酸 或 结构 特征 在 此 蛋白 质 
的 功能 中 ， 究 况 起 什么 作用 。 举 例 来 说 ， 在 钢 通 道 的 第 得 和 和 久 同 源 结构 域 之 间 的 细胞 内 
环 路 的 突变 可 以 引起 通道 失 活 速率 的 改变 《图 4-12b)。 在 第 6 章 中 我 们 将 进一步 讨论 这 
些 变 化 。 在 贯穿 整个 本 书 中 ， 对 于 离子 通道 以 及 其 他 重要 的 神经 元 蛋白 质 ， 我 们 将 提供 
有 关 这 种 方法 应 用 的 许多 其 他 的 例子 。 
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图 4-12 FORME AFR. a 组织 培养 好 中 的 许多 细胞 可 以 摄取 加 入 
培养 液 中 的 cDNA， 并 表达 出 它 编码 的 蛋白 质 。b: 定点 突变 提供 了 对 
其 功能 性 起 重要 作用 的 适 遭 重 户 序列 的 各 个 部 分 的 信息 。 





的 电 活动 是 离子 通过 称 之 为 离子 通道 的 特 化 膜 蛋白 


跨 胞 桨 膜 运动 疡 生 的 。 有 效 地 利用 那些 精湛 敏感 的 技术 ， 可 以 测量 流 经 离子 单 适 道 的 电 
流 。 这 些 技术 容许 详细 地 鉴定 离子 通道 各 种 基本 的 性 质 ， 包 括 对 特定 离子 的 选择 性 ， 它 
们 的 药理 学 ， 以 及 通过 膜 电压 和 其 他 因素 调节 通道 活动 的 方式 。 

应 用 分 子 生物 学 的 方法 已 经 获得 了 离 了 通道 蛋白 。 克隆 出 了 编码 许多 离子 通道 的 


cDNA; 检查 通道 氨基酸 的 序列 并 








联 的 结构 特征 。 在 下 述 两 章 里 我 们 将 叙述 关于 单 通道 测 甚 和 分 子 克 隆 方法 强 有 力 的 
对 离子 通道 的 一 些 新 的 认识 。 


fF 结合 定点 突变 实验 ,已 经 鉴定 出 与 特定 通道 功能 相关 


结合 


Ae 
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离子 通道 、 膜 的 离子 电流 和 动作 电位 


我 们 对 离子 通道 的 大 部 分 认识 ， 其 中 包括 对 不 同类 型 的 选择 性 和 门 控 性 〈sejectivity 
and gating) 通道 的 理解 ， 在 单 通道 记录 法 发 明 以 前 已 经 获得 了 。 这 种 认识 的 深入 发 展 ， 
是 因为 近 50 年 来 人 们 能 够 在 某 些 细胞 上 记录 到 宏观 膜 电 流 (macroscopic membrane cur- 
rent)。 宏 观 膜 电流 是 指 同时 流 过 细胞 膜 上 上 所 有 活动 性 离子 通道 的 复合 电流 。 在 讨论 如 
何 进行 这 种 电流 测定 之 前 ， 让 我 们 复习 一 下 平衡 电位 (equilibrium potential) 这 个 基本 
的 理化 概念 , 这 是 我 们 理解 生物 膜 的 所 有 电 现象 的 基础 。 然 后 我 们 再 探讨 膜 离子 电流 的 
多 种 成 分 是 如 何 产生 神经 元 所 活动 的 复杂 模式 的 。 


离子 平衡 和 Nernst $ ft 


离子 跨 浆 膜 流 动 的 速率 取决 于 : 

{1) RABE (concentration gradient), 上 胞 桨 膜 两 侧 离 子 的 浓度 差 ， 

(2) 电位 可 (voltage difference), 跨 过 胞 桨 膜 的 电位 差 ， 以 及 

(3) 电导 (conductance), 离子 通道 的 电导 ， 即 离子 通过 跨 浆 膜 的 离子 通道 移动 的 
难 易 程度 。 


最 简单 的 例子 ”在 图 5-1 的 例子 中 ， 被 胞 浆 膜 分 隔 的 两 种 水 溶液 分 别 代表 一 个 细 
胸 的 内 侧 和 外 侧 ， 每 侧 溶液 只 含有 普通 的 离子 X+ 和 了- 。 这 种 假定 膜 含有 对 X+ 有 选择 
性 通 透 的 离子 遂 道 ， 而 没有 对 Y 有 选择 性 的 和 通道， 这样 只 有 X+ 能 跨 膜 移动 。 让 我 们 
再 假设 膜 一 侧 〈 细 网 内 侧 ) X* 和 Y~ 的 浓度 是 腊 的 另 一 侧 (EA) 的 10 倍 ， 即 
EX*].=10 [Xt] 和 TY ]=10 TY-]。。 此 外 还 假设 初始 《initially) 不 存在 跨 膜 电位 
2 (BE Ye=0)。 而 且 膜 两 侧 没有 净 电 荷 ， 因 为 X" 和 Y- 所 带 的 电荷 相互 抵消 了 。 在 此 
条 件 满足 后 的 最 初 瞬间 ，X* 将 出 现 通过 其 选择 性 通 透 的 离子 通道 需 浓 度 莽 由 细胞 内 身 
细胞 外 扩散 的 趋势 ， 这 当然 会 引起 跨 态 电荷 的 重新 分 布 ; 膜 内 失去 一 些 正 电荷 而 膜 外 获 
得 了 一 些 正 电荷 ， 这 样 就 会 出 现 一 个 膜 内 电位 较 膜 外 为 负 的 梯度 ,该 电位 培 度 将 减缓 
X ”的 扩散 ,因为 正 离子 不 想 离开 负电 荷 区 。 随 着 时 间 的 推移 ，X' 流动 ( 跨 膜 离子 电流 ) 
变 得 越 来 越 慢 ， 直 到 最 后 电位 梯度 增 大 到 足以 抵抗 浓度 宰 度 的 作用 。 至 此 不 再 出 现 X* 
的 任何 跨 膜 净 流动 ， 因 此 电位 也 不 再 改变 (图 5-1)。 需 要 注意 的 重要 一 点 是 相对 于 细 
跑 内 外 的 离子 总 数 而 言 、 引 起 电位 差 的 跨 膜 流动 的 离子 数 是 很 少 的 ， 也 就 是 涪 ， 跨 膜 电 
位 差 的 形成 不 会 使 离子 浓度 培 度 发 生 显著 的 变化 。 
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librium potential, Es) ( 


来 之 际 ， 物 理化 学 家 Walther Nernst 用 以 他 名 字 命 名 的 方程 式 描述 了 E, 与 [X']; 和 





恰好 对 抗 任何 特定 的 离 下 X 跨 膜 流动 所 需 的 电位 差 称 为 该 离子 的 平衡 电位 (equi- 
5-1)。 很 明显 E, 完全 取决 于 跨 膜 淡 度 差 。 在 19 世纪 末 叶 到 









































[X 7 ]。 的 相互 关系 : 
SRT, [Xt], 
Ba op oe TXT), 
BA en ea BR abet & Oo TE a 

O= =D Q= =0 
+ O= =0 + - [DOE 
x O= =0 x Y C= =D 
+ CO =0 + Cr= =Ò 
+ X Q= =Q + X O= =O 
x Y jQ= = x y |O==0 
- Oo =0) , . O= =o 
Y xt (O= =D} X Y x JO 一 DO 
Y|O==6 - Y |O= =O 

+ Q= =0 Y xt O= =O + 

x y |Q==0 _Y [Oe =o] xy 
v OF =O Y [c= =0] 

Yo 一 一 = x* 
vY v o= =0 Y Y C= =O 
+ OF = a C= =O 
x _jO= =O x - [O= =O 
x Y |O= =O x Y |O==0 
Q= =0 oO =Q 
y x | ce = y x [= 
Q= = Co 
xt Q= =O xt O= = 
Q= =0 Q= = 
Q= =0 Q= =O 
sl QE E] y a2 =O 

O= =0 C= =| * 
Vm =0 Vm * Ex 
Vm 
时 间 


图 5-4 Nems 平衡 电位 。 候 定 莉 含有 对 单 电 荷 离子 X+* 选 搓 性 通 透 的 避 道 ，X ERTL Sat 
称 性 分 布 ， 带 相 玉 电荷 的 离子 Y- 刚 不 能 跨 膜 流动 。X A BAE A bp TEA RE E E RS, 
直到 积聚 的 电荷 足以 抵消 净 离 六 流动 为 止 。X' 开始 流动 之 前 跨 腊 电压 ( Vs》 为 夫 ， 达 到 平衡 
WY, VaS Estas 
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BER 为 气体 常数 ，T 是 用 Kelvin 度 表示 的 温度 ，Z 是 离子 所 带 的 电荷 ,FF 是 法 
拉 第 常数 (用 库仑 表示 的 一 克 分 子 的 单价 离子 所 携带 的 电荷 量 )。 在 室温 (大约 20C ) 
情况 下 的 单价 离子 Nernst 公式 可 简化 为 ; 
[X'], 
[x], 

SPB THE HG Sh TE TETH IE OY SIN BE 28 Oy 10 倍 的 浓度 撞 度 来 说 ， 显 然 E, 应 为 
~ 58 mV; 摘 句 话 说 , 细胞 内 比 细胞 外 负 58 mV 时 ,电压 梯度 和 浓度 梯度 将 达到 平衡 , 再 
也 没有 高 子 的 跨 膜 净 流 动 。 只 要 X 是 惟一 能 够 跨 膜 流动 的 离子 ， 那 么 跨 腊 电压 Vn 将 
等 于 EE。 浓度 梯度 的 变化 将 必然 导致 E, 的 改变 得 应 的 V,, 改变 。 





E,=58 logio 


REHE 。 ”现在 让 我 们 回 到 现实 的 世界 来 考虑 ， 当 存在 具有 不 同 跨 膜 浓度 梯 刘 的 
若干 种 离子 ， 和 对 这 些 具 有 不 同 离子 选择 性 通 透 的 若干 种 离子 通道 共存 夺 将 会 发 生 的 现 
象 。 我 们 将 举 的 例子 是 海洋 软体 动物 (marine mollusc) 枪 乌贼 (Loligo) 的 巨 轴 突 的 
膜 ， 它 在 阐明 动作 电位 的 产生 及 传播 的 理化 机 制 上 有 着 重大 价值 。 枪 乌贼 巨 轴 突 的 细胞 
外 介质 含有 的 离子 在 浓度 上 与 海水 中 的 这 些 离子 非常 相似 ， 这 样 下 述 几 种 跨 腊 高 子 梯度 
的 关系 是 很 接近 实际 的 : 

(1) TIK J]=20 [K+] 

(2) [Na*},=10 [Na*], 

(3) COL 1。= [CL ]; 《严格 地 说 这 并 不 正确 ， 因 为 氨 离 子 浓度 在 细胞 外 略 高 于 细胞 
内 ; 但 是 细胞 内 有 机 大 分 子 物 质 所 带 的 负电 荷 平衡 了 细胞 外 过 剩 的 氯 离子 。) 

当然 在 海水 和 细胞 内 均 含 有 其 他 的 离子 ， 但 这 些 离子 不 是 浓度 很 低 就 是 不 存在 允许 
它们 跨 膜 流动 的 离 耶 通道， 因此， 它们 对 跨 腊 离子 流 几 乎 不 起 作用 ， 因 而 我 们 就 可 以 把 
讨论 跟 制 在 主要 的 电荷 载体 ， 即 钾 、 销 和 氨 。 

才 突 膜 也 含有 对 钢 、 钙 和 握 选 择 性 通 透 的 离子 通道 ， 并 县 对 于 静 息 状态 下 的 枪 岛 屿 
ME (squid axon) (以 及 大 部 分 其 他 畏 突 ) 也 存在 下 列 关 系 ， 

(4) 腊 对 氮 的 通 透 性 基本 上 为 0 (H Pa = 0)。 换 言 之 氢 通 道 总 是 关闭 (always 
closed) 的 。 

(5) 膜 对 钠 的 通 透 性 (Ps) 非常 低 ， 亦 即 钠 通 道 多半 是 关闭 (mostly closed) 的 。 

(6) HST SRE (Py) 相对 较 高 ， 亦 即 钾 通 道 是 经 常 开放 (often open) 的 。 

给 定 这 些 相互 关系 后 ， 我 们 怎样 才能 测定 腊 电 位 呢 ? 当 只 有 单一 离子 X 能 流动 时 
Nernst 方程 才 可 用 以 描述 肛 电 位 ， 医 为 在 这 些 条件 下 ，V ,= Ey. BRS 50 ER, 
David Goldman 以 及 Alan Hodgkin 和 Bernard Katz 根据 所 种 不 同 可 通 透 离子 的 浓度 梯度 
和 通 透 特性 各 自 推导 出 下 面 方程 用 以 描述 膜 电位 
Kot [Ps/Pr] Nat [Po/Px] Ch 
Kit [Px./Px] Nat [Pa/Px] Ch 
当 氧 通道 和 钠 通道 关闭 〈 即 Pa 和 Py), MERGER, Goldman-Hodgkin-Katz 
方程 中 ， 定 义 通 透 性 的 分 子 和 分 母 均 为 零 。 在 这 种 条 件 下 ， 方 程 可 简化 为 Nernst 方程， 


1) 了 为 绝对 温度 ，* 好 离子 的 价 数 。 一 一 译 者 注 
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膜 电位 则 仅 由 单一 可 通 透 离子 ， 即 钾 离 子 决定 。 当 实验 测定 枪 乌 贼 轴 突 (和 许多 其 他 神 
经 细胞 ) V, 时 ， 遂 常 可 以 发 现 Va 非常 接近 钾 的 平衡 电位 ， 但 其 负 值 稍 小 一 些 。 例 
i, ete SW, Va 通常 大 约 是 一 70 mV， 而 通过 Nernst 方程 根据 钾 浓 度 梯度 计算 
出 的 Ex 是 ~75 mV。 这 表明 测 得 的 Vs AI Er 负 值 稍 小 ， 这 一 事实 正好 说 明 静 息 
时 钠 的 通 透 性 尽管 很 小 却 不 等 于 零 。 就 是 说 ， 在 静 息 状态 钠 通 道 可 能 是 偶尔 开放 的 ， 虽 
然 比 钾 通 道 的 开放 要 少 得 多 。 因 此 ， 至 少 说 钠 也 是 很 有 限度 地 参与 了 静 息 驳 电 位 的 形 
成 。 











显然 ， 静 息 电 位 正好 大 到 足以 平衡 由 具有 不 同 少 度 梯度 和 膜 通 透 性 的 多 种 可 通 透 离 
子 形成 的 离子 流动 。 在 这 种 电压 条 件 下 ， 净 电荷 的 移动 是 零 。 重 要 的 足 要 注意 到 当 仅 有 
单一 离子 能 够 跨 膜 流动 的 情况 下 ， 系 统 达 到 平衡 (equilibrium) 时 不 再 有 该 离子 的 净 流 
动 (图 5-1)。 然 而 ， 正 如 枪 乌贼 轴 突 和 其 他 实际 的 细胞 -- 祥 ，YVw 并 不 正好 等 于 任何 一 
种 可 通 透 离子 的 平衡 电位 。 没 有 任何 单 - -离子 总 是 处 于 平衡 状态 ， 每 种 离子 都 将 顺 着 其 
自身 的 浓度 梯度 持续 地 流动 。 因 此 ， 每 种 离子 都 将 携带 一 定 的 电流 (1)。 这 种 情况 下 
膜 是 处 于 一 种 稳 态 (steady state) 而 非 平衡 。 由 于 电压 不 变 ， 因 而 必定 为 淮 的 总 膜 电流 
(1m) 是 各 种 离子 所 携带 电流 的 总 和 。 换 句 话说 ， fw TAP RRR 

Tp ST yt dg t Byte +1,=0 

其 中 I， 等 等 是 由 几 种 不 同 离子 所 携带 的 电流 。 可 见 电 流 总 和 等 十 零 的 话 ， 不 
同 电 流 必 定 具有 不 出 的 符号 (流向 )。 按 照 习惯 ， 跨 膜 流入 细胞 内 的 正 离子 电流 (内 向 
电流 ) 被 认为 是 负 性 的 ， 而 外 流 的 正 离子 流 〔 外 向 电流 ) 则 是 正 性 的 。 对 负离子 的 流动 
则 相反 。 
如 果 总 的 fm 为 零 ， 而 只 有 钠 和 钾 能 够 流动 的 话 ， 则 由 销 和 钾 所 携带 的 电流 (分别 
为 fw 和 fk) 必定 数值 相等 而 方向 相反 。 就 是 n= - Fx。 当 Px 远大 十 Py OIRN 
的 开放 远 多 于 钠 通道 的 开放 ) 时 ， 会 是 怎么 样 呢 ? 答 窒 就 是 对 于 任何 给 定 离子 的 不仅 
仅 取决 于 其 通道 是 开放 还 是 关闭 。 根 据 上 一 章 简要 介绍 过 的 欧姆 (Ohm) 定律 我 们 知 
道 ， 两 点 之 间 的 电流 取决 于 这 两 点 之 间 的 电位 差 (V) 和 电流 阻力 (R): T= V/R， 
SAT X 跨 膜 的 流动 相关 的 电位 差 是 (Vs- E) 并 称 之 为 驱动 力 (driving force)。 我 
们 可 以 认为 R 等 同 于 该 离子 通 透 性 的 倒数 (verse) (从 直觉 上 我 们 可 以 看 到 ， 通 透 性 
作为 衡量 离子 流动 难 易 的 一 个 指标 ， 是 和 离子 流动 的 阻抗 旦 反比 的 )。 事 实 上 ，R 就 是 
电导 (electrical conductance) (G) 的 倒数 ， 而 G 则 是 -种 类 似 于 但 不 完全 等 同 于 通 透 
性 的 另 一 个 衡量 离子 流动 难 易 程度 的 指标 。 然 而 ， 电 导 和 通 透 性 两 个 术语 的 应 用 ， 实 际 
上 目的 都 是 为 了 反映 离子 通道 开放 的 程度 ， 两 者 可 以 互 换 使 用 。 因 此 ， 为 了 描述 任 一 离 
子 所 携带 的 电流 ， 我 们 可 以 将 欧姆 定律 写成 如 下 式 ， 

T= (Va E) Gy 
在 静 息 状态 下 , 既然 Tv = 一 [kx， 必 定 得 出 : 
(Va~ Exe) Gx= — (Va Ex) Gx 

对 在 要 记 住 的 是 Vn 很 接近 十 Ek 时 ， 因 此 钙 离 子 流 的 驱动 力 (V,, - Ex) 就 非常 
小 。 相 反 地 ， 尽 管 钠 电 导 很 低 ， 但 是 钠 离子 流 的 驱动 力 〈(V。 - By.) HERK, A 
产生 的 内 向 销 电流 等 十 外 向 钾 电 流 。 某 一 离子 折 携 带 的 电流 取决 于 该 离子 的 驱 电 导 和 恺 
动力 ， 这 是 我 们 在 以 后 将 要 论 及 的 非常 重要 的 一 点 。 
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现在 让 我 们 假设 CN 突然 变 得 远 高 于 Gk， 并 维持 在 这 一 高 水 平 状态 (图 5-2a) 。 最 
初 钠 离 子 将 顺 着 淋 度 梯度 大 量 流入 细胞 ， 而 钠 离 子 所 携带 的 电流 (IN。) 将 增强 (图 5- 
2b)。 这 时 出 现 一 个 净 电 流 ， 系 统 不 再 处 于 稳 态 。 当 带 有 正 电荷 的 钠 离 子 在 细胞 内 累积 
起 来 时 ， 膜 便 去 极 化 〈 图 5-2c)。 这 种 去 极 化 使 膜 电位 V 不 断 接近 Eno 钠 的 驱动 力 不 
BRA, 因此 Fw 将 又 开始 减弱 。 与 此 同时 Va 和 Ex PRADA, ART OK 
动力 的 加 强 ， 使 Ix 增强 。 钠 与 钾 电 流 的 这 些 变化 共同 减 慢 了 Vo 的 变化 速率 (图 5- 
2c)。 最 终 ， 在 另 一 个 不 同 的 电压 下 达到 新 的 稳 态 。Ix 和 Im 再 一 次 数值 相等 而 方向 相 
反 , 但 都 比 以 前 大 得 多 ,这 反映 了 总 的 风电 导 的 增 大 。 

a b 
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时 间 


图 $-2 电导 变化 导 化 电压 变化 。 钢 电导 的 改变 (a) 对 由 钠 和 钾 所 扒 带 的 膜 电流 (O) AERE 
(e) 的 影响 。 


基于 上 述 讨论 ， 我 们 能 够 直观 地 理解 到 Goldman-Hodgkin-Katz 方程 式 所 告诉 我 们 
的 数学 含义 。 当 离子 浓度 保持 恒定 时 ，V。 取决 于 Gk 和 Gw 的 相对 值 。 图 5-3 描述 了 
当 Gx 固定 的 情况 下 ,使 Guit Gk 小 很 多 ， 变 化 到 比 Gk 大 很 多 时 V ,的 变化 。 这 
两 个 极端 是 Goldman-Hodgkin-Katz 方程 式 的 特例 ,此 处 它 便 简 化 成 Nernst 方程 式 ， 而 
Vm 等 于 Ex RÈ Ena 电导 比 信 的 中 间 信 决定 V n aR, 

由 于 Yu 仅 是 离子 电导 和 浓度 梯度 的 函数 ， 理 论 上 这 两 个 参数 的 任 一 或 两 个 同时 变 
化 可 用 以 改变 Va。 然 而 ， 波 度 梯度 变化 幅度 大 到 足以 引起 Va 显著 的 变化 往往 是 非常 
缓慢 的 , 这 还 会 破坏 许多 其 他 的 细胞 功能 。 另 一 方 而 ， 胞 桨 膜 中 离子 通道 的 开放 和 关闭 
过 程 是 通过 各 种 机 制 进行 非常 迅速 的 调制 。 在 整个 书 中 我 们 将 看 到 神经 细胞 惯常 通过 先 
择 人 性 改变 一 个 或 另 一 个 离子 通道 活性 的 方法 来 改变 V。， 并 迅速 产生 有 意义 的 电信 号 。 


























离子 选择 性 的 再 讨论 。 ”现在 让 我 们 回 到 通道 的 离子 选择 性 问题 上 来 。 本 书 第 四 章 

在 介绍 Nernst 平衡 电位 概念 的 内 容 中 ， 曾 提 到 过 这 一 向 题 。 单 通道 电流 的 反 转 电位 

(reversa] potential) 为 通道 的 离子 选择 性 提供 了 一 个 重要 的 线索 ; 处 子 这 种 反 转 电位 状 

态 下， 即使 通道 开放 也 没有 电流 经 过 通道 流动 。 回 顾 图 4.3 中 所 说 明 的 通道 ， 这 种 情况 
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Gal Gx 


Bss RAT HRS. GAN RE. Boe hee 
TOE CRE (Ex); 相反 ， 当 钠 电 导 远 高 于 钾 电 导 时 ， 膜 电位 接近 于 
APRA (Ex). 


就 发 生 在 -75 mV。 在 此 电位 状态 下 ， 通 道 仍 然 可 以 开放 和 关闭 ， 但 在 开放 期 间 不 发 生 
离子 的 净 流 动 。 根 据 我 们 对 Nernst 平衡 电位 的 讨论 ， 可 以 明显 地 看 出 ， 某 一 通道 电流 
的 反 转 电位 等 于 通过 该 通道 的 离子 平衡 电位 。 因 此 可 推测 通过 图 4-3 中 通道 的 电流 很 可 
能 是 钾 离 子 携带 的 。 因 为 Ex 很 接近 - 75 mV, 所 以 在 此 电位 状态 下 ,即使 当 此 通道 开 
放 时 也 不 会 有 钾 的 净 流 动 。 可 见 这 些 对 单 通道 的 种 种 考虑 同样 适用 于 对 总 膜 电 流 的 考 
虑 ， 总 膜 电 流 不 过 是 大 量 单 通道 综合 活动 的 结果 。 

正如 总 膜 电流 的 情况 “ 祥 ，Nermnst 方程 式 为 单 通 道 的 离子 选择 性 提供 了 一 种 简易 的 
测试 。 例 如 ， 测 试 钙 通道 的 离 于 选择 性 时 ， 可 使 细胞 外 液 中 钾 浓 度 (存在 膜 片 钳 徽 电 极 
内 ) 按 10 的 因数 增加 ， 这 样 将 会 使 反 转 电位 由 - 58 mV 向 更 正 的 电位 改变 。 然 而 ， 改 
变 钾 的 浓度 ， 不 会 改变 其 他 离子 选择 性 通 透 的 通道 的 反 转 电位 。 例 如 俏 通 道 ， 如 果 钠 浓 
度 没 有 被 改变 的 话 ， 那 么 其 反 转 电位 就 不 会 改变 。 但 某 些 通道 可 以 允许 一 种 以 上 的 离子 
跨 膜 流动 。 为 了 测定 钾 通 道 对 钾 选 择 性 通 透 超过 对 其 他 离子 通 透 的 程度 ， 应 当 在 存在 其 
他 潜在 可 通 透 离子 如 钠 离 子 的 情况 下 进行 这 些 测试 操作 。 一 个 对 钙 通 透 远 远 超过 对 钠 通 
透 的 通道 ， 其 反 转 电位 总 是 出 现在 Ex， 而 与 膜 两 侧 的 销 浓度 无 关 。 如 果 反 转 电位 偏离 
Ex 的 话 ， 这 就 说 明 这 种 通道 不 是 完全 选择 性 通 透 钾 ， 而 是 允许 一 些 销 的 流 过 。 

我 们 可 以 将 这 种 通道 离子 流 与 神经 元 静 筷 电位 时 的 总 膜 电流 再 作 比 较 。 由 十 静 息 膜 
主要 对 钾 通 透 但 又 不 是 惟一 对 钾 通 透 ， 所 以 这 春 在 接近 Ex 却 不 完全 等 于 Ex 的 情况 
F, 这 种 电流 等 于 零 ( 即 其 使 其 符号 反 转 )。 这 种 现象 的 一 种 可 能 的 解释 尾 膜 存在 - -类 
主要 通 透 钾 同 时 少量 通 透 销 的 通道 ， 并 与 总 膜 电流 的 形成 有 关 。 这 类 通道 确实 存在 ， 而 
被 称 之 为 非 选 择 性 阳离子 通道 nonselective cation channel)。 但 我 们 知道 ， 神 经 元 中 的 
大 部 分 通道 是 对 - -种 或 另 一 种 离子 选择 性 通 透 的。 高 钾 和 低 钠 通 透 性 结合 共存 现象 的 出 
现 是 因为 在 静 息 状态 下 ， 锣 通道 有 时 是 开放 的 〈 并 人 允许 电流 通过 )， 而 钠 通 道 实际 上 始 
终 是 关闭 的 。 
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离子 通道 群体 活动 引起 的 宏观 离子 电流 


现在 让 我 们 探讨 流 经 离子 通道 群体 的 微观 电流 (microscopic current) 是 如 何 组 合 产 
生 和 由 全 细胞 记录 到 的 大 得 多 的 宏观 电流 的 。 轴 突 电压 依赖 性 钠 通道 为 我 们 提供 了 一 个 很 
好 的 例子 (图 5-4)、 这 种 通道 在 膜 电 于 发 生 由 人 负 变 得 较 正 于 迅速 开放 。 当 膜 片 中 只 存 
一 个 通道 时 《图 5-4a), 通道 对 去 极 化 的 反应 是 ， 通 道 开放 概率 增加 ， 接 着 因 通 道 失 活 
而 再 下 降 (也 参阅 图 4-7)。 当 膜 片 中 存在 几 个 钠 通 道 时 (图 5-4b，c, )， 所 记录 到 的 电 
流 开始 类 似 子 用 下 述 技术 记录 到 的 全 细胞 钠 电 流 (whole cell sodium current) (图 5-4d)。 
换 旬 话说 ， 全 细胞 销 电 流 是 通过 胞 浆 膜 上 所 有 钠 通 道 电流 的 总 和 。 在 全 细胞 记录 中 ， 各 
个 钠 通道 开放 概率 的 迅速 变化 《图 4-7a) 表现 为 总 钠 电 流 的 迅速 增加 (图 5-4d)。 在 图 
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三 个 Na* 通道 


许多 Nar 通道 


全 细胞 Na* 电流 


图 $4 各 个 离子 通道 总 合 活动 引起 的 宏观 异 电 流 。a: 在 持续 去 极 化 电压 脉冲 期 间 ， 单 一 钠 递 道 
开放 随后 义 失 活 。 通 过 开放 的 俯 通 道 而 流入 细胞 内 的 钠 所 携带 的 内 向 电流 显示 为 向 下 的 偏 移 。b 
和 c， 膜 片 中 存在 更 多 的 通道 。d: RA RAR ROT ASM IRIE RIOR 
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5-4 中 ， 也 应 注意 到 即使 去 极 化 作用 持续 存在 ， 但 总 膜 电流 返回 到 零 ， 这 是 各 个 离子 通 
道 失 活 的 结果 (再 与 图 4-7a 作 比 较 )。 这 些 电流 曲线 再 一 次 强调 了 这 样 一 个 基本 的 事 
实 ， 这 就 是 许多 离子 通道 的 活动 既 具 有 电压 依赖 性 又 具有 时 间 依 赖 性 。 

这 些 论述 可 通过 一 个 简单 而 实用 的 方程 式 以 便 用 定 基 的 方式 来 表述 。 由 一 种 类 型 离 
子 通道 所 携带 的 宏观 电流 [可 用 下 式 表 未: 

I= NP,i 

此 处 N 是 膜 内 存在 该 类 型 功能 性 通道 的 数量 ，; 是 当 单 通道 开放 时 通过 它 的 电流 ， 
而 P。 是 通道 开放 的 概率 。 我 们 知道 ; 取决 十 跨 膜 电压 ， 并 且 我 们 还 知道 P。( 有 时 是 
N) 本 成 为 电压 和 时 间 的 两 数 ， 并 受 神经 递 质 和 /或 细胞 内 代谢 事件 的 调制 。 
在 解释 全 细胞 宏观 电流 记录 中 的 一 个 难题 是 神经 元 的 膜 具 有 许多 不 同类 型 的 离子 通 
道 ， 它 们 对 不 同 离子 有 选择 性 ， 而 匡 其 门 控 作 用 受到 电压 和 神经 递 质 以 不 同方 式 的 影 
响 。 正 如 我 们 在 图 5-4 中 所 显示 的 那样 ,选择 性 地 测定 全 细胞 的 负电 流 确实 可 能 吗 ” 钠 
(或 其 他 ) 通道 在 低 背 景 细胞 类 型 (low-background cell types)( 见 图 4-11 和 图 4-12) 中 
异 源 性 表达 的 一 个 有 利 条 件 ， 就 是 被 表达 的 通道 一 般 是 胞 浆 膜 中 的 优势 通道 ， 对 其 进行 
研究 时 可 不 受 其 他 类 型 通道 所 干扰 。 在 实际 的 神经 元 中 ， 尽 管 做 起 来 不 容易 ,但 通过 仔 
细 地 选择 电压 和 使 用 药物 阻 断 其 他 通道 往往 可 记录 到 代表 单一 种 类 型 离子 通道 开放 和 关 
闭 的 电流 。 这 一 问题 在 我 们 讨论 担负 着 动作 电位 和 神经 元 放电 模式 的 离子 电流 时 将 会 更 
明了 。 












































动作 电位 的 离子 机 制 


以 上 所 描述 的 离子 通道 活动 ， 在 神经 冲动 期 间 是 如 何 确切 地 变化 呢 ? 首先 我 们 将 在 
动作 电位 过 程 中 所 发 生 的 变化 序列 作 一 益 结 归纳 (图 5-5)， 然 后 再 深入 地 讨论 这 种 事 
件 顺 序 的 实验 证 据 。 

当 使 轴 突 去 极 化 达到 超过 动作 电位 的 阅 值 时 ， 去 极 化 本 身 引起 大 量 电压 依 束 性 钠 通 
道 开放 ， 这 可 被 看 作 是 Ga, 的 迅速 增加 (图 5-5a) 。GN 快 速 上 升 到 一 个 远 远 高 于 Gr 的 
水 平 (如 图 5-2 所 示 )， 结 果 内 向 钢 电 流 增加 (图 5-Sb)， 膜 进一步 去 极 化 ，V,。 接近 
Ex, (图 5-5c)。 然 而 ， 与 图 5-2 中 所 描述 的 情况 相反 ，- -系列 进一步 的 变化 是 由 子 去 极 
化 引起 的 。 动 作 电 位 达到 顶峰 时 出 现 : @@ 钠 通道 失 活 ， 因 此 G、, 迅 速 下 降 到 静 息 水 平 ; 
加 Gk 缓慢 增加 。 结 果 导 致 曾经 瞬间 增 大 的 内 向 Tw 开始 下 降 ，Tk 则 开始 稍微 缓慢 地 增 
加 。 当 外 向 Ie 变 得 大 于 内 向 1xs 时 ， 净 电流 立即 向 外 流动 ( 超 极 化 )， 这 种 净 电 流 开始 
驱使 V's 向 静 息 水 平 返回 。 清 注意 Gy 增加 的 时 程 很 长 (图 5-Sa)， 因 此 峰 电 位 过 后 的 
一 段 时 期 内 Yu 实际 上 将 比 正常 的 静 息 电位 更 负 (图 5-5c)， 即 更 接近 Ek。 这 种 现象 被 
称 为 峰 电位 的 后 超 极 化 (after hyperpolarization)。 最 后 Gk 又 开始 下 降 ， 在 动作 电位 结 
东 后 的 某 个 时 和 间 内 ， 腊 的 通 透 性 返回 到 它们 的 正常 静 息 水 平 。 这 些 变 化 的 时 间 过 程 (图 
5-5) 在 各 个 细胞 间 可 有 所 不 周 ， 但 通常 轴 突 的 动作 电位 是 非常 快 的。 例如 ， 在 枪 乌贼 
巨 轴 突 的 动作 电位 过 程 中 ， 上 述 整 个 事件 序列 过 程 在 数 个 毫秒 内 结束 。 在 其 他 细胞 ， 例 
如 脓 权 动物 的 垂体 细胞 ， 其 动作 电位 可 以 持续 数 十 毫秒 。 














f 












































-71> 


ERERKEN 





时 间 


Ex 
时 间 


图 5-5 动作 电位 期 间 的 膜 电 导 、 电 流 和 电压 。a; 动作 电位 期 间 的 第 一 个 变化 是 钢 电 导 (Gx。) 增 
PUD RARE AK, MEA RRO (Gy) 增加 。b: MER On) APRH 
Cig) SEES SER, c 这 些 变 化 的 结果 是 产生 具有 特征 性 形状 的 动作 电位 。 见 Hodgkin 
和 Juxley (19528，b，c》 与 Hodgkin 等 《1952)。 由 Hodgkin 和 Huxley (1952 d) 所 提供 的 精确 的 


定量 性 分 析 。 


用 以 阐明 如 图 5-5 所 述 的 序列 事件 发 生 的 一 系列 研 
究 ， 一 方面 可 以 作为 几 个 天 才 研 究 者 合作 的 典范 ， 另 一 方面 也 是 精 选 适用 实验 标本 的 代 
X. J.Z. Young, K.C.Cole, Alan Hodgkin 和 Andrew Huxley 在 枪 乌贼 巨 轴 突 (squid gi- 











ant axon) 上 所 做 的 研究 工作 是 20 世纪 科学 的 
获得 了 谱 贝 尔 奖 ， 而 有 人 说 遗憾 的 是 大 西洋 的 枪 乌贼 〈Loligo) 却 未 能 获得 类 似 的 荣 


誉 。 


英国 的 一 位 动物 学 家 Young, 在 20 世纪 30 
1 mm 的 瑟 轴 突进 行 支配 的 。 这 个 巨大 的 轴 突 是 由 大 量 的 较 小 神经 元 的 融合 面 形成 的 。 
这 种 轴 突 可 移出 动物 体外 ， 轴 浆 可 以 被 挤 出 ， 并 可 用 特定 离子 成 分 的 盐 洲 液 蔡 代 ; 也 就 
其 跨 膜 离子 梯度 可 以 由 实验 者 来 控制 。 轴 突 的 胞 浆 膜 非常 牢 F 且 容易 存活 ， 且 


是 说 
保持 电学 特性 的 完整 。 轴 突 尺 寸 的 巨大 
跨 膜 电压 。 控 制 电压 之 所 以 于 

















FARDE, Hodgkin 和 Huxley 因此 


年 代 中 叶 发 现 枪 乌贼 的 外 被 是 由 直径 达 

















记得 容易 在 其 腊肉 外 放 管 电 吸 以 测量 (和 控制 ) 
El 要， 是 因为 像 以 前 所 讨论 的 ， 钠 和 鲫 电导 本 身 是 作为 电压 








的 涵 数 面 发 生变 化 的 ， 而 动作 电位 期 间 膜 并 非 处 于 稳 态 。 很 明显 去 极 化 作用 可 引起 Gua 
的 增加 ， 而 Gs 的 增加 又 引起 进一步 去 极 化 作用 。 这 样 依次 使 GN 进一步 增加 ， 十 是 一 
个 变化 的 正 反 馈 环 路 导致 了 再 生性 的 全 或 无 动作 电位 的 产生 。 因 此 ， 有 效 地 研究 膜 电 导 
调节 的 惟一 方法 是 在 面 定 膜 电压 条 件 下 测定 膜 电导 的 性 质 。 
为 了 解决 这 一 问题 ，K.C. Coe 和 他 的 同事 们 发 明了 一 个 电子 反馈 系统 ， 这 个 系统 
被 称 之 为 电压 钳 (voltage clamp)， 用 反馈 系统 来 使 膜 电位 保持 恒定 于 研究 者 所 选择 的 
电压 水 平 。 在 其 最 简单 的 形式 中 (图 5-6a)， 电 
个 电极 连接 到 电压 测量 放大 器 ， 用 以 测量 蜂 膜 电压 ， 另 一 个 连接 到 电流 传输 放大 器 
. 72 - 

















压 钳 是 由 两 个 独立 的 电极 组 成 ， 其 中 一 











(current-passing amplifier) 。 这 时 再 加 上 上 一 个 反馈 放大 器 ， 就 形成 了 一 个 负 反 馈 环 路 ， 
反馈 放大 器 将 实验 者 指令 电压 〈 Vsnq) 与 测量 的 Va 进行 比较 。 这 两 种 电压 的 差别 
称 之 为 误差 信号 ， 反 馈 系统 则 通过 电流 传输 电极 注 和 电流， 使 误差 信号 尽 可 能 维持 在 
零 。 通 过 这 种 方法 ， 人 迫使 Vs。 等 于 指令 电压 (Vanna) 换 句 话说 ， 膜 电压 为 实验 者 所 


细胞 贴 附 式 





Bse 全 细胞 电流 如 何 测定 ? a; 双 电极 电压 钳制 示意 图 ， 使 用 三 个 独立 的 放大 器 来 控制 膜 电 
E. b: MARAE RASA (W Hamill $, 1981), 
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控制 ， 所 测 信号 就 是 用 以 维持 指令 电压 的 电流 其 。 实 际 上 这 -- 电 流 就 等 于 膜 在 指定 电 长 
下 的 跨 膜 离子 电流 。 

为 测量 全 细胞 电流 而 发 展 起 来 的 一 种 更 新 的 方法 是 一 种 弄 片 钳 技 术 的 变异 ， 被 称 之 
为 全 细胞 并 片 钳 记录 (whole cell patch recording? (图 5-6b)。 在 这 种 方法 中 其 膜 片 电极 
被 封 接 到 细胞 上 ， 如 第 四 章 描述 的 那样 〈 见 图 4-1)， 膜 片 电极 下 的 膜 可 通过 抽 吸 脉冲 
或 电 甘 急剧 变化 来 破坏 。 这 洋 微 电极 中 的 溶液 就 能 与 细胞 胞 桨 自由 交换 ， 再 通过 适当 电 
子 仪器 和 电 裤 内 溶液 连接 就 能 对 细 驳 进行 电 甘 钳制 。 这 种 构成 可 以 认为 是 类 似 于 非常 大 
ASP ROB (RI 4-20), SHWE HAAN AR, BARA E 
流 跨 膜 流动 。 

应 用 全 细胞 膜 片 钳 技术 经 常 出 现 的 一 个 问题 是 电极 溶液 和 细胞 胞 浆 之 间 的 分 子 和 离 
对 交换 (图 5-6b)， 对 细胞 的 正常 功能 可 能 具有 破坏 性 。 虽 然 这 种 交换 也 可 能 有 利于 某 
些 类 型 的 实验 ， 但 是 很 可 能 许多 有 意思 的 调节 现象 在 全 细胞 膜 片 鱼 记 录 过 程 中 轻易 地 消 
和 失 了 。 在 这 种 情况 下 ， 损 伤 性 较 小 的 细胞 内 微 电 极 电压 错 制 不 失 为 好 方法 。 某 些 细胞 太 
小 ， 不 能 承受 两 个 独立 微 电 极 的 插入 ， 这 时 可 用 单个 微 电 极 进行 测量 电压 和 注入 电流 。 
为 了 钳制 细胞 的 电压 ， 在 电压 测 语 和 电流 注入 模式 之 间 可 按 电子 学 原理 来 转换 电极 作 
用 。 为 了 提供 有 效 的 电压 钳制 ， 这 种 转换 必须 很 迅速 ， 以 便 在 短暂 的 测量 电压 期 间 ， 噶 
电压 不 会 发 生 显著 变化 ( 当 没 有 电流 注入 和 细胞 暂时 不 被 钳制 时 )。 由 于 技术 上 的 原因 ， 
这 种 技术 对 记录 快速 和 大 幅度 变化 的 膜 电流 几乎 是 无 效 的 ， 但 对 一 些小 细胞 或 神经 系统 
完整 区 域内 的 细胞 ， 这 种 技术 很 有 用 ， 因 为 这 些 细 胸 不 容易 在 目 视 情况 下 插入 两 根 微 电 
极 。 


电压 和 时 间 依 梢 性 离子 流 Hodgkin 和 Huxley (以 及 Cole) 很 快 就 意识 到 控制 膜 
电压 的 重要 性 ， 并 在 电压 钳制 的 枪 乌贼 巨 轴 突 上 进行 了 一 系列 的 研究 实验 (被 第 二 次 亿 
界 大 战 中 斯 )。 要 牢记 调节 跨 膜 离子 电流 所 涉及 的 三 个 参数 一 “离子 梯度 、 电 压 和 离子 
电导 一 一 前 一 个 可 由 实验 者 在 这 一 标本 上 进行 控制 。 四 此 ， 膜 电导 的 调节 问题 得 到 周密 
的 研究 。 这 些 研究 结果 在 1952 年 由 Hodgkin 和 Huxley (其 中 一 位 与 Bernard Katz & fF) 
分 别 以 一 系列 经 典 论著 发 表 。 这 些 文章 都 是 很 有 洞察 力 的 论文 ， 不 易 阅 读 ， 但 是 对 严 协 
要 求 的 神经 生理 学 和 膜 生物 物理 学 的 学 生来 说 这 些 文章 都 是 基本 的 。 

Hodgkin 和 Huxley 曾 提出 当 你 对 轴 突 电压 钳制 近 于 静 息 电位 时 ， 再 使 膜 电位 发 生 
超 投 化 或 者 去 轰 化 ， 那 么 当 膜 电位 返回 到 原 电 压 〈 钳 制 电位 ，holding potential) 以 前 会 
有 什么 现象 出 现 呢 ? 如 图 5-7a FR, 幅度- 一样 的 微小 的 超 极 化 或 去 极 化 脉冲 分 别 产生 微 
小 的 内 向 或 外 向 电流 。 这 些 漏电 流 (leak currents) 是 没有 时 间 依 赖 性 的 (它们 在 极 短 
时 间 内 达到 最 大 振幅 ， 以 致 于 记录 仪器 不 能 分 辨 )， 幅度 相同 的 超 极 化 和 去 极 化 就 产生 
幅度 相同 的 内 向 和 外 向 漏电 流 。 当 在 脉冲 [脉冲 或 指令 (pulse or command) 电位 ] 引 
起 这 些微 小 的 超 极 化 和 去 极 化 期 间 绘制 电流 幅度 对 电压 的 曲线 时 ， 结 果 得 到 的 电流 - 电 
Æ (LV) 关系 曲线 是 一 条 直线 (图 5-7b)。 这 种 直线 性 LV 相互 关系 也 见于 非 生物 电 
路 中 的 线性 电阻 器 (图 5-7)。 这 种 漏电 流 由 一 些 未 知 的 非 电 压 、 非 时 间 依 赖 性 的 离子 
通道 引起 。 可 以 看 出 LV 曲线 于 V, 处 和 零 电 流 轴 相交 。 这 是 不 足 为 奇 的 ， 因 为 Vie 
被 定义 为 净 电流 为 零 时 的 跨 腊 电压。 
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无 论 超 极 化 电压 钳制 脉冲 的 幅度 如 何 ， 所 看 到 的 都 是 这 种 线性 漏电 流 。 当 朝 去 极 化 
方向 给 予 一 个 较 大 的 脉冲 电位 ， 并 且 超 过 产生 动作 电位 的 国 值 时 ， 会 有 什么 现象 出 现 
WE? 记 住 此 时 膜 电 压 由 电压 钳制 而 保持 恒定 ， 不 允许 动作 电位 的 发 生 。 很 显然 在 这 些 较 
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图 5-7 滇 电 流 。a: 当 从 辕 定 电 位 ( VH) 到 脉冲 电位 ( Vp) 引 起 微小 去 极 化 或 
超 极 化 电压 钳 步 幅 时 ,可 以 观察 到 微小 的 非 时 间 司 炽 性 的 电 注 ( 了 )。b; 以 这 
些 电 流 作为 膜 电压 钱 数 所 给 制 的 曲线 图 ,c; 在 含有 一 个 电 不 为 wh 的 电池 的 
非 生 物 电路 中 的 线性 电阻 器 中 ,可 见 类 似 的 电流 -电压 关系 曲线 。 
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大 的 去 极 化 脉 串 期 间 ， 膜 电流 不 是 处 十 稳 态 而 是 持 时 间 依 束 性 流动 (图 5-8ay。 在 去 极 
化 脉冲 开始 之 后 的 最 初 1 ms 或 2 ms 期 间 有 一 个 内 向 流动 的 (习惯 上 为 负 性 ) 电流 ， 然 
后 在 脉冲 以 后 的 时 程 内 ， 此 电流 反 转 极 性 而 变 得 外 向 流动 或 者 说 变 成 正 福 。 当 在 不 同 的 
指定 电压 下 施 巴 一 系列 这 样 的 脉冲 ， 就 可 产生 一 组 如 图 5-8b 所 示 的 曲线 。 应 当 注 意 到 
随 着 电压 脉冲 幅度 的 增高 ， 电 流 的 早期 内 向 成 分 首先 上 升 ， 然 后 开始 下 降 ， 直 至 反 转 极 
性 ， 且 在 非常 大 的 去 极 化 状态 时 变 成 外 向 电流 。 和 早期 成 分 相 比 电流 的 晚期 外 向 成 分 仍 
然 保持 外 向 ， 而 且 其 幅 值 随 着 去 极 化 程度 的 半 大 持续 增 大 。 

施加 的 膜 电压 和 此 电压 下 的 膜 电流 之 间 的 相互 关系 可 通过 绘制 LV 曲线 进行 更 详 
细 的 研究 。 在 不 同时 间 测 定 膜 电流 就 可 分 别 检测 出 电流 的 早期 和 晚期 成 分 。 内 向 电流 峰 
TÈ (peak inward current) (通常 在 给 予 脉冲 电位 后 约 1 一 2 ms) 被 作为 早 成 分 的 指标 ， 
而 接近 脉冲 末期 的 膜 电流 是 晚 成 分 (Hodgkin 和 Huxley 把 它 称 作 迟 发 型 delayed 外 向 电 
流 )。 下 面 我 们 将 会 了 解 到 ， 早 和 梗 成 分 也 可 根据 其 他 准则 区 分 开 来 ， 如 很 据 它们 的 动 
为 学 性 质 进行 区 分 早 和 晚 成 分 肯定 合适 。 图 5-8c 中 的 IV 曲线 证 实 了 从 观察 电流 变化 
线 本 身 所 得 出 的 这 些 结论 。 电 流 的 两 个 成 分 表现 出 显著 的 非 线 性 的 V 曲线 ， 早 内 
向 成 分 在 幅度 上 首先 上 升 ， 然 后 下 降 ， 再 后 反 转 极 性 。 晚 外 向 成 分 在 被 观测 的 电压 范围 
内 持续 上 升 (斜率 增 大 )。 那 么 在 很 大 的 去 极 化 作用 下 ， 膜 不 再 表现 为 一 个 线性 电阻 器 ， 
而 是 起 整流 作用 ， 在 此 电压 范围 内 膜 电 导 表 现 为 电 讨 依 赖 性 (voltage-dependent)。 正 如 
我 们 在 第 4 章 中 对 电压 依赖 性 离子 门 控 通 道 的 讨论 中 所 了 解 到 的 ， 这 些 电导 的 变化 是 由 
于 引起 膜 电流 的 通道 的 电 依赖 性 开放 概率 变化 造成 的 。 






























































钠 和 钾 的 带 的 内 向 和 外 向 膜 电流 Hadgkin 和 Huxley 注意 到 早 发 内 向 电流 具有 
合适 的 极 性 、 振 幅 、 电 压 依 顿 性 以 及 动力 学 来 担负 动作 电位 上 升 相 。 例 如 ， 内 向 电流 只 
有 在 膜 电位 从 静 息 发 生 去 极 化 时 才能 产生 的 党 实 ， 为 动作 电位 产生 具有 闵 值 的 现象 提供 
了 -一 钊 解释 。 同 样 ， 担 负 复 极 化 过 程 的 迟 发 的 外 向 电流 具有 恢复 原来 状态 的 特征 。 随 后 
他 们 继续 用 一 系列 离子 替代 Con substitution) 实验 来 确定 是 哪 一 种 离子 作为 内 向 和 外 
向 电流 的 电荷 载体 。 当 移 去 细胞 外 介质 中 的 钠 ， 并 用 等 量 的 非 通 透 性 一 价 阳离子 (如 胆 
BR) 代替 时 ， 则 膜 电流 的 晚 发 成 分 不 受 影响 ， 而 其 早 发 成 分 在 整个 检测 电压 范围 内 都 是 
外 向 的 。 这 是 因为 此 时 钠 浓 度 梯度 被 反 转 了 ， 因而 当 钠 通道 开放 时 ， 钠 是 通过 钠 通 道 离 
开 胞 效 而 不 是 进入 胸 桨 。 当 在 一 个 大 范围 内 改变 细胞 外 钠 浓 度 以 引起 EN 有 次 序 地 改变 
时 ， 可 以 发 现 早 发 膜 电流 的 V, 始终 等 于 En。。 这 就 证 实 了 膜 电流 的 早 发 成 分 完全 由 销 
所 撕 带 ， 而 任何 其 他 离子 的 作用 尾 没 有 意义 的 。 

延迟 电流 (delayed current) 不 受 细胞 外 钠 浓 度 的 影响 。 Hodgkin 和 Huxley 推测 延 
迟 电 流 可 能 是 出 钾 离 子 外 向 流动 所 携带 的 ， 但 内 为 难以 在 改变 细胞 内 钾 浓 度 的 同时 而 不 
损伤 轴 突 ， 所 以 这 个 观点 当时 没 能 得 到 直接 证 实 。 然而 ， 在 随后 的 枪 乌贼 轴 突 和 其 他 类 
型 细胞 的 离子 苦 代 实验 证 实 了 延迟 电流 的 V, 总 是 等 于 Ep KHA, 而 且 只 有 钾 才 是 
这 一 电流 成 分 的 电荷 载体 。 由 于 它 的 动力 学 ， 以 及 它 在 LV 曲线 中 起 整流 作用 的 电压 
依赖 性 门 控 作用 ， 因 而 这 种 电流 往往 就 被 称 为 延迟 整流 钾 电 流 (delayed rectifier potassi- 
um current). 

药理 学 的 工具 在 分 离 轴 突 电流 的 这 两 种 成 分 上 也 被 证 明 是 极为 有 用 的 。 正如 第 4 章 
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图 $-8 非 线性 电压 依赖 性 电流 。a; 当 去 极 化 脉冲 比 图 5-7 中 的 肪 冲 大 得 多 时 ， 可 见 到 时 间 依 赖 性 电流 的 
流动 。 在 维持 去 极 化 作用 期 间 ， 出 现 内 向 的 膜 电流 早 成 分 和 外 向 的 腊 电 流 晚 成 分 。b; 按 不 同 的 去 极 化 脉 
冲 电 位 施 于 一 系列 脉冲 时 ， 膜 电流 随 电压 以 特征 性 的 方式 改变 。c， 以 早晚 电流 峰值 作为 膜 电压 函数 所 给 
制 的 曲线 (参阅 Hodgkin 和 Huxley, 1952 a, b, c; Hodgkin 等 ，1952)。 
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曾 提 到 过 的 ， 日 本 的 Puffer ARRIRA (tetrodotoxin, TTX) 是 钠 通 道 一 种 强 有 力 
的 选择 性 的 阻 滞 剂 {图 4-8)。 在 TTX 的 作用 下 ， 膜 电流 的 早 发 成 分 被 消除 ， 因 而 就 可 
以 单独 研究 延迟 钾 电 流 成 分 (图 S-9) 。 


保留 晚 发 成 分 
TIX 
1 
I TEA 
\ -一 保留 早 发 成 分 


图 5-9 APSARA RE ROR RA, RR 
(TTX) RR FAT aL Sh, WEZE Ctetraethylammomun, TEA) 
FURL AP LS 


有 趣 的 是 ， 在 日 本 Puffer 鱼 是 一 道 美味 佳肴 ， 为 了 准备 这 道 菜 ， 厨 师 们 要 接受 专 
门 训练 以 去 除 含 TTX 的 器 官 ， 但 是 因为 小 剂量 TTX 使 人 兴奋 ， 所 以 这 些 器 官 不 能 被 完 
全 剔除 。 显 然 这 是 这 道 菜 如 此 受 欢迎 的 一 个 主要 原因 。 尽 管 这 些 训练 有 素 的 厨师 们 的 技 
CORES, 但 是 错误 仍 在 所 难免 ， 在 日 本 每 年 仍 有 儿 例 死 于 TTX 中 毒 。 

PERGAMON 〈 直 到 最 近 ) 就 不 那么 精彩 了 ， 若 干 带 有 季 胺 基 团 (quater- 
nary ammonium groups) 的 有 机 化 合 物 ， 其 中 最 常用 的 四 乙 胺 (tetraethrylammonium， 
TEA) 就 是 枪 乌贼 铀 突 中 延迟 整流 钾 电 流 的 选择 性 阻 洁 剂 ， 可 轧 它 单独 地 检测 轴 突 早 发 
的 钠 电流 (图 5-9)。 正 如 我 们 在 下 一 章 将 要 看 到 的 ， 神 经 细胞 中 可 能 存在 许多 种 钾 电 
W, (ROL AR, ER RE SR, HO, RRR, A 
AS FIT AR PA, EB apamin (bee venom toxin, apamin), SAA 
charybdotoxin (scorpion venom component, charydotoxin) AISB3$ dendrotoxin (snake ven- 


om tot, dendrotoxin) 能 选择 性 地 阻 滞 某 些 类 别 的 钾 通 道 。 














钠 电 流失 活 。 ”动作 电位 一 个 基本 的 特征 是 由 噶 的 去 极 化 作用 而 激活 钠 电 流 。 但 正 

如 我 们 已 了 解 的 ， 去 极 化 作用 不 仅 启动 了 钢 电 流 ， 其 后 也 很 快 地 终止 了 销 电 流 。 这 种 失 

活 (inactivation) 发 生 在 去 极 化 脉冲 期 间 。 它 与 去 激活 (deactivation) (或 者 说 激活 作用 
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的 反 转 ) 不 同 ， 去 激活 出 现在 脉冲 结束 以 后 ， 是 因为 膜 电压 返回 到 超 极 化 钳制 电位 水 平 
造成 的 。 钠 电流 的 失 活 自然 反映 了 各 个 钠 通道 的 失 活 (图 5-4)。 图 5-9 的 分 析 ， 可 使 我 
行 明白 在 去 极 化 脉冲 期 间 从 净 内 疝 电流 到 净 外 向 电流 的 转换 ， 不 仅 是 由 于 迟 发 的 外 向 钾 
电流 启动 的 缓慢 .也 是 由 于 相反 的 内 问 钠 电流 失 活 和 消失 造成 的 。 
图 5-10 用 卡通 画 的 形式 总 结 了 钠 通道 的 相继 发 生 的 激活 、 失 活 及 复活 状态 。 在 静 
息 条 件 (左上 ) 下 ， 上 方 的 激活 门 是 关闭 的 ， 因 而 没有 电流 流 过 。 当 膜 去 极 化 时 ， 此 激 
活 门 发 生 了 电压 依赖 性 开放 。 如 右上 图 所 示 ， 此 时 通道 开放 ， 电 流 流 过 。 同 样 的 去 极 化 
作用 打开 激活 门 ， 也 使 下 方 的 失 活 门 缓慢 关闭 ( 右 下 )。 由 寺 失 活 门 是 关闭 的 ， 尽 管 激 
活 门 仍旧 开放 ， 也 没有 电流 可 以 流 过 。 在 去 极 化 脉冲 结束 以 后 出 现 了 去 激活 状态 ， 即 激 
活 状态 的 反 转 ， 因 而 激活 门 关闭 。 电 流 再 一 次 不 能 流 过 (左下)。 此 时 去 极 化 作用 不 能 
诱发 任何 电流 ， 因 为 即使 去 家 化 作用 致使 激活 门 开 放 ， 失 活 门 在 脉冲 之 后 仍 保持 一 段 时 
间 的 关闭 。 只 有 失 活 作用 消除 之 后 ， 通 道 才能 回 到 其 静 息 状态 〈 左 上 )， 也 才能 被 去 极 
化 作用 打开 。 在 第 4 章 中 我 们 了 解 到 B 亚 单位 (B-subunits)， 或 者 a 亚 单位 特定 区 域 中 
的 突变 均 能 影响 钠 通道 的 失 活 。 下 一 章 我 们 将 讨论 生物 化 学 和 分 子 生物 学 的 方法 ， 这 些 
方法 可 以 为 钠 和 其 他 离子 通道 的 电压 依赖 性 激活 门 和 失 活 门 的 结构 提供 更 详细 的 资料 。 
我 们 怎样 才 知道 图 5-10 中 的 卡通 画 就 是 对 钠 通 道 如 何 失 活 的 合理 描述 呢 ? 钠 电流 
的 失 活 可 应 用 各 件 前 脉冲 (conditioning prepulses) 来 研究 , 条 件 前 肪 冲 就 是 在 用 于 测定 
钠 电 流 的 电压 钳制 测试 入 冲 之 前 所 给 予 的 脉冲 。 如 果 腊 刚好 在 测试 脉冲 之 前 发 生 短暂 的 


关闭 的 通道 ， 没 有 电流 通过 开放 通道 ， 有 电流 流 过 















































内 
| se | 失 活 
关闭 ( 和 失 活 ) 的 通道 ， 失 活 的 通道 
没有 电流 流 过 没有 电流 流 过 





图 5-10 电压 依 由 性 多 通道 的 开放 、 关 闭 和 失 活 的 转变 。 在 去 极 化 脉冲 期 间 和 过 后 ， 销 通道 门 控 状 
态 转变 的 总 结 。 细 节 见 正文 。 
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去 极 化 (条件 脉冲 )， 就 会 发 现 钠 电 流 振幅 比 没 有 条 件 前 脉冲 时 小 图 5-11a)。 这 时 因 
为 条 件 前 脉冲 的 去 航 化 作用 已 经 引起 了 部 分 电流 的 失 活 ， 而 且 在 施加 测试 脉冲 时 尚未 从 
失 活 状态 中 恢复 过 来 。 相 反 当 给 子 超 极 化 条 件 前 脉冲 (hyperpolarizing prepulse) 时 ， 测 
试 脉冲 期 间 的 钠 电 流 就 会 比 对 照 组 大 (图 5-11b)。 这 志明 常常 和 细胞 静 息 电位 相近 的 
钳制 电压 其 去 极 化 水 平 就 是 以 引起 某 种 静 息 或 稳 态 的 失 活 作用 ， 而 这 失 活 可 被 超 极 化 条 
件 前 脉冲 消除 掉 。 这 一 点 可 从 腊 电 压 和 失 活 程 床 相互 关系 的 曲线 中 得 到 盖 明 (图 5- 
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Ws BTA, MMO RT RAY, HWE TEA， 就 有 可 能 单独 
地 研究 钠 电 流 的 动力 学 。 去 被 化 {a) RARE (b) 条 件 前 脉 证 (Ve) 对 在 随后 的 去 
极 化 脉冲 (Ve) 期 冯 产 生 的 钠 电 流 振幅 的 影响 。c， 作 为 电压 函数 的 失 活 度 。 
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1lc)。 

可 见 钠 通道 失 活 是 一 个 时 间 依 赖 性 的 过 程 ， 它 在 动作 电位 期 间 发 生 的 内 向 电流 转变 
为 外 向 电流 的 过 程 中 发 挥 作用 。 失 活 钠 电流 的 恢复 过 程 也 是 时 间 依 赖 性 的 。 失 活 状 态 的 
复活 时 程 可 以 通过 改变 去 极 化 条 件 前 脉冲 和 测试 脉冲 之 间 的 时 间 间 隔 来 进行 研究 。 条 件 
前 脉冲 造成 的 失 活 恢复 到 钠 乌 流 的 正常 振幅 需要 数 10 ms。 典 型 的 是 在 枪 乌贼 轴 突 中 大 
约 15 ms 之 后 才 恢复 到 一 半 。 当 然 这 意味 着 钠 电 流 的 失 活 比 其 引起 的 动作 电位 时 程 更 长 
Ro 








失 活 销 通 道 复 活 时 程 的 长 久 具 有 深远 的 功能 意义 。 由 于 动作 电位 的 峰值 是 使 通道 完 
全 失 活 的 电压 水 平 (图 5-11c)， 钠 电流 将 失 活 一 段 时 间 ， 此 时 细胞 将 不 能 引发 第 二 个 动 
作 包 位 ， 直 到 失 活 状态 有 足够 的 铬 复 。 那 么 很 显然 ， 钠 通道 失 活 (sodium channel inac- 
tivation) 是 出 现 不 应 期 的 离子 机 制 Gonic mechanism underlying the refractory period)。 
在 不 应 期 期 间 阔 值 的 提高 反 蚂 了 钠 通 道 的 失 活 ， 而 阔 值 返回 到 正常 (图 3.6) 则 是 指 失 
活 的 消除 。 钠 通道 的 失 活 有 效 地 决定 了 轴 突 动作 电位 频率 的 上 限 。 然 而 我 们 应 该 看 到 一 
些 钾 通 道 也 参与 决定 神经 元 放电 的 实际 速率 。 





RTRAMATORABR 神经 元 显然 不 能 永 这 不 断 地 发 放 动作 电位 。 当 膜 电 
流 流动 时 ， 离 子 就 顺 其 浓度 梯度 移动 。 稳 态 时 这 种 电流 比较 小 ， 但 动作 电位 期 间 自然 大 
得 多 。 如 果 动 作 电位 连续 发 放 ， 最 终 膜 两 侧 的 钠 和 钾 的 浓度 将 相等 ， 膜 电位 将 为 零 ， 可 
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以 用 “死亡 ”这 个 词 来 描述 细胞 的 这 种 状态 。 像 枪 乌贼 巨 轴 突 那样 大 小 的 轴 突 ， 其 离子 
浓度 梯度 应 要 长 时 间 才 能 衰减 。 但 在 较 小 的 细胞 发 生 相对 较 小 的 动作 电位 之 后 ， 其 离子 
浓度 神 度 就 可 能 发 生 显 著 的 变化 。 所 幸运 的 是 损害 造成 之 前 ， 就 有 能 量 驱动 到 来 进行 补 
救 。 

一 种 特殊 的 主动 离子 转运 体 ， 即 钠 - 钾 -ATP BB (sodium-potassium-ATPase) 或 钠 - 钾 
F 《sodium-potassium pump), Jt SARA dh SOME HP ALA HIRD aS HE BRE. Bh 
Fa PEE LAL IK FH FR ANERE (charging up the membrane battery) 的 作 
用 。 这 种 泵 是 一 种 水 解 ATP HNE, fl A ete ok RE (5-12), 
这 种 转运 活动 可 能 与 腊 中 该 套 的 某 种 形式 的 移动 或 施 转 有 关 。 钠 - 钾 -ATP 酶 的 化 学 计 
量 ， 即 锁 和 锦 的 转运 比值 ， 并 不 是 1: 1， 而 是 3:2。 换 句 话 说 ， 每 三 个 钠 高 子 被 转运 到 
细胞 外 就 有 二 个 钾 离 子 被 转运 到 细胞 内 ， 结 果 泵 产生 了 了 一 个 净 外 向 电流 。 这 种 类 型 的 泵 
SEO RARER RR (electrogenic pamp)， 因 为 它 的 活动 引起 细胞 超级 化 ， 也 有 助 于 静 息 电位 
的 建立 (虽然 通常 所 起 的 作用 是 很 有 限 的 )。 

虽然 我 们 并 没有 强调 友 对 神经 元 兴 容 性 所 起 的 作用 ， 但 是 我 们 可 以 看 到 离子 到 的 确 
起 着 必 不 可 少 的 作用 。 它 们 并 不 像 那些 允许 离子 快速 流 过 的 离子 通道 那样 雇 眼 ， 但 它们 
总 是 在 幕后 默默 地 工作 着 以 确保 离子 浓度 梯度 的 维持 ， 而 这 些 离子 泊 度 宰 度 则 是 电信 和 号 
的 基础 。 





小 结 


离子 通过 神经 元 质 腊 中 的 离子 通道 群体 顺 着 其 电化 学 梯度 流动 ， 就 产生 路 借 离 子 电 
流 。 正 是 那些 随时 流动 的 各 种 电流 的 总 和 决定 着 神经 元 的 膜 电位 。 因 此 ， 一 个 神经 元 的 
正常 放电 模式 ， 以 及 对 不 同 刺激 的 反应 ， 可 被 看 作 是 膜 中 各 种 高 子 通道 产生 的 电流 之 间 
相互 作用 的 一 种 表现 。 与 轴 突 动作 电位 有 关 的 钠 和 钾 通 道 的 活动 依赖 于 膜 电压 。 电 压 钳 
研究 允许 在 电压 固定 时 测定 通过 这 些 通道 的 电流 ， 电 讨 钳 的 系列 研究 使 我 们 更 深入 地 理 
解 动作 电位 产生 时 离子 通道 活动 的 过 程 。 
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电压 依赖 性 离子 通道 的 多 样 性 、 结 构 和 功能 


到 目前 为 止 , 我 们 一 直 在 讨论 的 四 突 膜 似乎 只 有 两 种 离子 电流 ， 一 种 是 电压 依赖 性 
饰 电流 ， 它 担负 着 静 息 时 轴 突 的 电 活 动 (更 确切 地 说 ， 它 缺乏 活动 性 )， 另 一 种 是 电压 
依赖 性 钠 电 流 ， 它 是 动作 电位 期 间 大 而 快速 的 膜 去 极 化 作用 的 基础 。 尽 管 Hodgkin 和 
Huxley 的 工作 表明 了 这 两 种 电流 可 为 枪 乌贼 巨 轴 突 的 电 活 动 提供 一 个 合理 而 精确 的 解 
释 , 但 现 已 证 明 在 轴 灾 中 存在 着 离子 电流 相当 程度 的 多 样 性 ,可 能 在 神经 细胞 的 胞 体 及 
树 突 中 甚至 有 更 显著 的 多 样 性 。 
细胞 胞 体 和 树 突 的 电 行 为 较 轴 突 倾向 于 更 加 多 变 。 某 些 神经 细胞 的 胞 体 不 能 发 放 动 
作 电 位 ， 因 而 被 说 成 是 非 电 兴奋 的 《electrically inexitable)， 因 为 它们 缺乏 快速 的 电压 依 
赖 性 钠 电 流 。 第 3 章 中 描述 过 的 另 一 些 神经 元 对 外 来 刺激 则 产生 节律 性 、 爆 发 性 和 广泛 
范围 的 反应 。 这 种 神经 元 的 胞 体 可 能 存在 许多 其 他 的 离子 电流 ， 这 些 电流 是 与 经 典 的 动 
作 电 位 电流 同时 存在 的 ， 或 者 是 取代 了 它们 而 独立 存在 的 。 这 些 其 他 的 电流 可 能 受 以 下 
因素 的 调节 : @ 电压 ; © 神经 递 质 ,它们 与 通道 的 细胞 外 侧 上 的 受 体位 点 相 结合 ; © 
细胞 内 钙 ; © 细胞 内 代谢 的 调 质 ; ROR RAHA. RA AS aR E 
作用 产生 了 诸如 海 兔 (Aplysia) R15 神经 元 所 表现 的 那 种 神经 元 电 活动 的 复杂 形式 
{ 见 图 3-11c)。 

因为 离子 电流 反映 了 离子 通道 的 活动 ， 所 以 离子 电流 的 多 样 性 必定 和 作为 它们 基础 
的 离子 通道 的 同等 多 样 性 相 匹 配 。 单 通道 记录 和 分 子 克 隆 技术 已 经 表明 这 种 多 桩 性 甚至 
比 所 想象 的 更 大 ;在 许多 场合 中 ， 这 些 技 术 揭示 了 以 前 认为 由 单一 离子 通道 群体 所 携带 
的 电流 ， 事 实 上 反映 了 若干 不 同类 别离 子 通道 的 活动 。 只 有 掌握 离子 通道 的 分 子 和 生物 
物理 特性 的 知识 ， 我 们 才能 设计 出 实验 策略 ， 以 研究 宏观 电流 以 及 它们 在 神经 元 电 行为 
中 的 作用 。 























电压 依赖 性 离子 通道 


本 章 将 集中 讨论 电压 依赖 性 离子 通道 主要 种 类 的 多 祥 性 和 分 子 结构 ( 见 表 6-1)。 
我 们 并 非 有 意 忽视 神经 递 质 门 控 性 (nevrotransmitter-gated) 离子 通道 ， 这 些 通 道 对 化 
学 性 突 触 传递 及 神经 元 电 特性 的 调制 是 必 不 可 少 的 。 我 们 将 在 下 面 的 章节 中 深入 地 讨论 
这 一 组 通道 ， 包 括 各 种 钾 通 道 、 钙 通道 和 毛 通 道 。 某 些 神经 递 质 门 控 性 通道 也 是 电压 依 
赖 性 的 ， 而 以 前 认为 的 这 两 种 类 别 之 间 的 绝对 分 界 现在 正 变 得 越 来 越 模 糊 。 因 此 ， 这 里 
选 出 所 讨论 的 通道 (而 不 是 在 以 后 的 章节 中 所 讨论 的 ) 自然 是 有 点 儿 主观 性 的 。 
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R61 电压 依赖 性 离子 通道 主要 种 类 的 例子 











通 着 类 型 激活 的 电压 范围 生理 功能 

轴 突 钠 通道 -30 到 +20 mV 动作 电位 的 上 升 支 

De 不 定 策动 作 电 位 ; 钙 介 导 的 细胞 内 事件 ， 包 括 神经 递 质 的 释放 

mE 极 易 变异 动作 电位 的 复 极 化 ; 动作 电位 的 间隔 ; 静 息 电 位 的 调节 
钙 通 道 


轴 突 中 对 产生 内 向 电流 最 重要 的 通道 是 电压 依赖 性 的 钠 通 道 ， 它 的 特性 和 结构 已 在 
前 两 章 中 讨论 过 了 。 然 上 所 ， 在 许多 神经 细胞 胞 体 (和 某 些 轴 突 及 树 突 中 ) 存在 若干 其 他 
类 别 的 通道 ， 它 们 本 质 上 有 助 于 内 向 电流 的 流动 ， 是 允许 钠 和 钾 流 经 的 非 选 择 性 的 阳 离 
子 通 道 。 这 些 诞 道 的 分 子 特性 尚未 研究 透彻 ， 我 们 将 不 作 进 一 步 讨论 。 让 我 们 集中 讨论 
钙 通 道 ， 它 们 在 神经 元 《和 其 他 细胞 ) 的 生命 活动 中 起 着 关键 的 作用 。 

















Be 在 大 多 数 神经 元 中 ， 去 极 化 电压 钳制 步 双 可 诱发 出 与 枪 乌贼 辅 突 中 所 见 
到 的 在 动力 学 上 非常 不 同 的 内 向 电流 。 与 在 枪 乌贼 轴 突 中 的 电流 相 比 ， 这 种 电流 可 能 较 
缓慢 地 上 天 到 它 的 顶峰 ， 而 失 活 只 是 部 分 地 并 且 更 加 缓慢 地 发 生 (图 6-1a)。 当 应 用 药 
理学 处 理 和 /或 离子 替换 以 消除 销 电 流 时 ， 通 过 去 极 化 脉冲 仍然 能 够 引出 缓慢 上 升 到 它 
的 顶峰 和 仅仅 部 分 地 失 活 (即使 有 的 话 ) 的 内 向 电流 ( 疼 6-1a)。 事 实 上 在 这 些 条 件 下 
当 神 经 元 从 电压 钳制 中 解除 时 ， 往 往 可 发 现 它 仍 能 发 放 动 作 电位 ， 即 使 在 完全 缺乏 销 电 
流 时 也 是 如 此 ， 尽 管 这 些 动作 电位 的 开 状 和 时 程 与 钠 电 流 存 在 时 观察 到 的 可 能 非常 不 同 
《图 6-lb)。 进 一 步 的 离子 葵 换 实验 揭示 了 大 部 分 神经 元 存在 着 本 质 上 是 电压 依赖 性 的 
钙 电 流 (voltage-dependent calcium current, Ja), EREA TF, 它 担负 着 动作 电位 上 
升 相 期 间 的 大 部 分 或 全 部 的 再 生性 去 极 化 作用 。 

有 趣 的 是 Hodgkin 和 Huxley 非常 卓越 的 研究 , 这些 研 究 确认 钠 电 流 和 钾 电 流 对 枪 
乌贼 轴 突 中 的 动作 电位 是 必需 的 和 充足 的 ， 因此 导致 了 对 钙 电 流 领域 中 先驱 者 们 的 上 作 
提出 了 质疑 。 虽 然 钙 电流 实验 经 得 起 严格 的 考查 ， 但 仍 有 部 分 不 足 ， 由 于 存在 另 一 种 离 
子 流 ， 神 经 生理 学 家 们 使 膜 兴奋 性 的 简单 而 令 人 满意 的 描绘 复杂 化 了 。20 世纪 60 年 代 
神经 生理 学 界 确信 在 未 来 的 岁月 里 这 种 简单 的 描绘 将 得 到 巨大 的 修正 。 
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钙 通 道 的 多 桩 性 ”在 某 些 神经 元 中 。 钙 电 流 峰 值 作为 电压 函数 的 曲线 图 (图 6- 
1c) 非常 类 似 于 钠 电 流 (图 5-80), 除了 它 在 极度 去 极 化 的 电压 下 才 接 近 于 零 ， 而 这 反映 
了 钙 反 转 电位 下 cs 的 更 大 的 去 概 化 值 。 在 其 他 神经 元 中 ， 这 个 曲线 看 来 要 复杂 得 多 ， 表 
明 不 止 单一 的 钙 通道 群体 引起 了 电流 -电压 关系 。 事实 上 用 单 通道 记录 进行 更 详细 的 检 
查 ， 可 以 证 实 甚至 较 简单 的 LV 关系 都 是 由 一 种 以 上 的 钢 通 道 产 生 的 。 现 在 看 来 在 许 
多 神经 元 中 存在 着 若干 不 同 种 类 的 钙 通 道 ， 可 根据 它们 的 电压 依赖 性 、 动 力学 、 单 通道 
电导 、 结 理学 和 分 子 结构 ， 以 及 它们 在 神经 元 中 的 定位 加 以 区 分 。 
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图 6-1 SAAT ER. a 当 应 用 TTX TAD (Iw) Bt, BURMA ea) 
仍然 保留 。b: Pa aa few t Sy A AE Be ky OS A NO PH TO. cP BT, 
HH Wik Re 


药理 学 探 针 确定 钙 通 道 的 多 样 性 ”正如 我 们 已 经 了 解 的 钠 通道 的 情况 一 樟 ， 选 择 
性 的 药物 和 毒素 在 鉴定 和 区 别 钙 电 流 的 不 同 成 分 中 吓 特别 有 用 的 。 二 氨 吡 啶 族 (dihy- 
dropyridines) 是 - “组 合成 的 有 机 化 合 物 ( 图 6-2a)， 它 们 与 表现 为 长 时 程 宏观 腊 电 流 的 
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一 种 特殊 类 别 的 称 之 为 工 型 (L-type) BINA A. SAO EER (antagonists) 
引起 L 型 通道 去 活动 状态 的 时 间 减 少 ， 而 其 激动 剂 《agonists) 则 促进 以 较 长 时 间 通道 
开放 为 特征 的 更 为 活路 的 通道 活动 模式 (图 6-2b)。 其 他 类 型 的 钙 通道 对 二 氧 吡啶 是 不 
敏感 的 ， 但 可 通过 它们 与 扑 类 毒素 的 相互 作用 加 以 鉴定 。 例 如 为 鱼 所 捕食 的 图 锥 形 蜗牛 
(fish-hunting cone snail, Conus geographus) 的 毒液 含有 一 种 27 个 氨基 酸 组 成 的 称 作 
@-conotoxin GVIA 的 多 有 条 (图 6 3)。 此 上 肽 可 抑制 神经 元 中 称 为 N 型 钙 电 流 的 另 一 类 型 
钙 电 流 。 在 漏斗 网 蜘蛛 (funnel web spider, Agelenopsis aperta) 的 毒液 中 发 现 了 另 一 种 
较 大 的 肽 毒素 w-Agatoxin IVA {图 6-3)， 它 可 选择 性 地 黎 制 一 种 称 作 P 型 通道 的 钙 通 
道 , 这 种 通道 担负 着 小 脑 浦 肯 野 神 经 元 中 的 大 部 分 钙 电 流 。 像 许多 其 他 小 的 生物 活性 肽 
一 样 ， 这 些 毒 素 含 有 多 个 二 硫 键 (图 6-3)， 这 可 能 使 它们 获得 了 与 不 同类 别 钙 通道 选 
择 性 结合 所 必需 的 刚性 三 维 结构 (rigid three-dimensional structure)。 
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图 6.2 二 所 吡啶 族 油 制 俩 通道 的 锋 性 。s: RPSL DASH, b marae 
在 DHP 激动 剂 条 件 下 .型 钙 通 道 的 活动 。 
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全 通道 的 纯化 和 竟 隆 通过 类 似 。 


于 在 第 4 章 中 所 描述 的 处 理 钠 道道 的 那 
些 方法 ， 这 些 特效 的 药理 学 制剂 已 被 用 
于 从 若干 不 同 组 织 中 纯化 鱼 通 道 。 像 在 
钠 通道 中 的 情况 一 样 ， 存 在 一 个 命名 为 
oy 的 足以 形成 一 个 功能 性 电压 依赖 性 钙 
通道 的 较 大 的 亚 单 位 (175 ~ 230 kDa) 
和 一 个 或 更 多 个 较 人 心 的 亚 单 位 〈B， 人 六 
oa 和 8; 见 图 6-4a)。 虽 然 较 小 的 亚 单位 
对 通道 的 活动 并 非 必需 ， 但 它们 确实 与 
a 亚 单位 相互 作 用 并 调制 (modulate) 该 
通道 的 动力 学 特性 。 按 照 第 4 章 中 描述 
的 对 钠 通道 的 基 十 蛋白 质 序列 的 分 于 克 








ERER, CARA TERI) EN 
学 多 样 性 的 结构 基础 。 对 a 和 8 亚 单位 
分 别 至 少 有 6 个 和 4 个 不 同 的 基因 被 鉴 
定 出 来 (图 6-4b) WH, MAM a 亚 
单位 和 大 部 分 8 亚 单位 的 信使 RNA 转录 
可 进行 选择 性 剪接 (alternative splicing) 
(图 6-4b)， 选 择 性 剪接 是 一 种 由 单 $ 
因 产生 若 下 不 同 的 信使 RNA 和 由 此 产生 
若干 不 同 蛋白 质 的 方法 〈 这 将 在 以 后 我 
们 论述 钾 通 道 的 分 于 结构 时 进行 详细 的 
讨论 )。 最 低 限度 晨 有 至 少 16 个 钙 通 道 




















a 亚 单位 在 脑 中 表达 ， 而 当 考 虚 到 它们 图 64 MTR, a 纯化 的 钙 通道 由 多 达 5 种 类 
与 B 和 其 他 亚 单 位 相互 结合 时 ， 则 组 合 订 型 的 亚 单位 组 成 。b: 多 种 基因 和 和 交 普 性 前 切 有 助 于 钙 通 
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能 性 的 数目 是 巨大 的 。 面 对 这 种 分 子 的 SPER CCA Dunlap etal, 1995), 
异 源 性 ， 由 锋 电 流 的 动力 学 及 结 理 学 所 显示 的 多 样 性 显得 相形 见 纳 了 。 


和 钙 道 道 的 分 子 结 构 。 ”从 分 于 克隆 技术 中 ， 我 们 对 钙 通 道 的 结构 和 功能 已 经 了 解 到 
些 什么 呢 ? 首先 , 正好 以 上 所 强调 的 ， 异 源 性 表达 提示 我 们 存在 一 个 单一 的 多 肽 ， 即 a 
亚 单位 ， 它 能 够 形成 一 个 功能 性 的 通道 ， 但 通道 的 性 质 可 被 辅助 到 
(coexpression) 所 调制 。 这 自然 使 我 们 回忆 起 第 4 章 中 所 描述 的 钠 通道 的 情形 。 从 a E 
单位 氨基 酸 序列 预见 的 钙 通 道 蛋 白 的 膜 结构 与 钠 通道 有 显著 的 相似 。 朴 水 图 预测 为 24 
个 跨 膜 节 区 ， 它 可 被 分 为 四 个 辣 源 结构 域 ， 而 每 一 结构 域 由 六 个 跨 膜 区 组 成 。 这 种 结构 
与 钠 通道 的 结构 是 如 此 的 相似 ， 以 致 于 我 们 不 需要 在 此 提供 一 个 新 的 图 解 ， 而 只 要 告诉 
读者 去 参考 图 4-10 中 钠 通 道 结构 的 卡通 画 就 可 以 了 。 正 如 我 们 在 下 文 将 要 看 到 的 ， 这 











明白 亚 单位 的 协同 表达 


种 总 体 结构 的 同 源 性 和 辅助 蛋白 亚 单位 的 作用 也 同样 会 在 电压 依 末 性 印 通 道中 出 现 。 
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通道 特别 重要 。 虽 然 钙 离 子 在 动作 电位 和 神经 元 电 活 动 的 其 他 方面 ， 起 着 不 可 缺少 的 作 
用 ,但 这 种 作用 对 于 钙 的 细胞 内 信使 作用 来 说 是 次 要 的 。 进 入 细胞 内 的 钙 与 钙 结 全 蛋白 
相互 作用 可 以 调节 各 种 细胞 内 的 酶 。 此 外 ， 细 胞 内 钙 离 子 还 调节 若干 类 型 离子 通道 的 门 
控 ， 甚 至 能 反馈 参与 其 自身 通道 的 失 活 调控 。 男 外 ， 神 经 元 信号 作用 的 -个 基本 特征 
即 化 学 神经 递 质 在 突 触 处 的 释放 ， 也 是 直接 受 控 丁 细胞 内 钙 的 。 从 这 种 意义 上 说 ， 钙 可 
被 看 作 是 在 细胞 内 电信 号 即 去 极 化 作用 转变 为 化 学 信号 的 换 能 器 (transducer). 

所 有 这 些 特征 使 得 钙 与 众 不 同 。 因 而 钙 通 道 本 身 的 活动 在 心肌 和 骨 人 骼 肌 以 及 神经 元 
中 受 复杂 的 调制 是 不 足 为 奇 的 。 纵 览 本 书 我 们 将 会 得 知 更 多 有 关 钙 通道 活动 的 调节 和 效 
应 的 资料 。 














携带 外 向 电流 的 通道 : 钾 通 通 


和 钙 通 道 的 多 样 性 相 比 ， 钾 通道 所 呈现 的 多 样 性 很 可 能 更 令 入 印象 深刻 。 根 据 电压 
钳制 实验 ， 首 先 整 定 出 大 约 半 打 或 更 多 的 电压 依赖 性 钾 电 流 。 随 着 单 通道 和 分 子 生物 学 
方法 的 应 用 ， 这 个 数字 已 经 显著 地 增加 了 。 像 在 其 他 通道 的 情况 一 样 ， 动 力学、 电压 依 
赖 性 、 药 理学 、 单 通道 特性 以 及 分 子 结构 也 都 用 丁 研究 各 种 钙 通 道 的 特点 。 在 此 我 们 将 
简要 地 总 结 这 些 通道 中 的 某 些 通道 的 生理 特性 ， 然 后 继续 讨论 它们 的 克隆 及 分 子 结 艾 。 





HRAMA ”在 大 多 数 细 胞 ， 如 己 广泛 用 下 膜 电流 的 电压 钳制 研究 的 许多 软 
体 动物 神经 元 的 大 细胞 体 中 ， 由 钾 折 携带 的 总 外 向 电流 呈现 出 一 种 与 在 枪 乌贼 轴 突 
(squid axon) 中 所 见 的 非常 不 同 的 稳 态 FV 关系 (我们 在 此 使 用 的 “ 稳 态 ” 这 个 术语 是 
措 在 去 极 化 脉冲 发 生 之 后 数 十 或 数 百 毫 秒 所 测量 的 持续 的 非 失 活 电流 )。 此 电流 -电压 曲 
线 在 去 极 化 的 电压 范围 内 有 一 个 特征 性 的 “N” 形 态 (图 6-5a)， 因 为 它 是 若干 性 质 不 
同 的 电流 成 分 的 总 合 (图 6-5b，c) 。 当 用 一 种 与 钙 紧 密 结合 的 药剂 如 EGTA 注 人 细 
胞 内 或 通过 钙 通 道 的 药理 学 阻 断 以 阻止 去 极 化 期 间 的 钙 进 入 时 ， 则 IV 曲线 (E 6.5b) 
看 上 去 和 枪 乌贼 轴 突 中 延迟 整流 型 钾 电 流 的 LV 曲线 相同 (与 图 5.8c 相 比 较 )。 当 检测 
其 动力 学 、 电 压 依赖 性 和 药理 学 时 ， 可 以 看 到 这 种 电流 呈现 出 典型 的 延迟 整流 的 人 性质， 
这 - -点 我 们 已 经 在 第 5 章 中 讨论 过 了 。 

对 止 电压 时 稳 态 LV 曲线 的 形态 起 重要 作用 的 另 一 外 向 电流 成 分 ， 是 一 种 通过 阴 
止 钙 进 入 或 结合 细胞 内 钙 而 被 阻 断 的 成 分 。 它 是 一 种 钙 依 赖 性 钾 电 流 (calcium-depen- 
dent potassium currents), ÈH) LV 曲线 (图 6-5b) 是 由 总 外 向 电流 减 去 延迟 整流 成 分 
而 获得 的 。 这 种 电流 部 分 地 是 被 去 极 化 作用 本 身 所 激活 ， 但 也 可 被 去 极 化 电压 脉冲 期 间 
进入 的 钙 激活 〈 图 6-5c)。 比 较 图 6-5b 中 的 LV 曲线 和 图 6-fe 中 的 LV 曲线 ， 可 以 发 现 
钙 激 医 的 钾 电 流 的 电压 依赖 性 反映 了 钙 电 流 的 电压 依赖 性 ， 这 自然 是 由 于 需要 钙 进 入 而 
产生 的 ， 钙 通过 电压 依赖 性 钙 通 道 进 入 ,而 这 对 钾 电流 的 激活 起 重要 作用 。 当 电压 接近 
于 Ec 时 ， 钙 进入 的 驱动 力 减 小 ， 因此 钙 依 赖 性 钙 电 流 的 激活 也 减少 (其 他 的 钙 依 赖 性 
细胞 内 过 程 可 能 表现 为 类 似 的 电压 依赖 性 )。 对 细胞 内 镍 的 这 种 需求 也 解释 了 为 什么 通 
过 去 极 化 期 间 阻 断 钙 进入 可 消除 此 电流 。 然 而 ， 通 过 钙 的 细胞 内 注入 或 用 生理 性 处 理 引 
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起 细胞 内 贮存 钙 释 放 ， 仍 可 诱发 这 种 电流 和 其 他 钙 依 赖 性 细胞 内 毛 件 ( 见 第 11 章 )。 

电压 钳制 电流 的 动力 学 和 药理 学 研究 提 泉 ， 可 能 存在 着 钙 依 赖 性 钾 电 流 钓 一 些 异 源 
性 《hetergenity)， 但 这 种 异 源 性 的 程度 只 是 从 单 道道 实验 以 及 最 近 从 我 们 将 在 本 章 稍 
后 描述 的 分 子 克隆 中 才 变 得 明显 起 来 。 洗 多 细胞 类 型 含有 大 电导 的 钙 依 赖 性 钾 通 道 (所 
谓 的 巨大 通道 ，maxi channel)， 但 是 也 存在 堵 较 小 的 通道 ， 其 至 在 大 钾 通 道中 也 存在 异 
源 性 。 例 如 ， 在 大 鼠 大 脑 胞 浆 膜 标本 中 ， 至 少 存在 此 种 可 柜 据 它们 的 门 控 动力 学 (图 
6-6) 和 药理 学 加 以 分 辨 的 独立 的 大 通道 。 单 一 细胞 中 可 能 存在 一 种 以 上 类 型 的 钙 依 吉 
人 性 钾 通 道 是 最 而 易 见 的 ， 但 这 种 异 源 性 的 功能 意义 仍 待 确定 。 由 于 钙 依 赖 性 钾 电 流 (以 
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图 6-5 外 向 电流 的 不 同 成 分 。a; EKERMAN, AE EAA, At Sh eE Ri 
波峰 而 言 ， 电 流 - 电 压 关 系 具有 特征 性 的 N 形态 CTL Meech ond Standen，1975)。b 外 向 电流 的 鸯 种 
Biro cx 图 示 说 明 两 类 钾 通道 的 激活 。 
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及 延迟 型 整流 器 ) 有 助 于 动作 电位 的 复 极 化 ， 并 且 对 控制 重复 放电 频率 的 峰 电 位 问 电流 
也 起 重要 作用 ， 内 此 不 同 的 钙 依 赖 性 钾 通 道 的 不 同 动力 学 特性 可 能 使 得 它们 担负 着 性质 
不 同 的 功能 作用 。 
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图 6-6 不 同类 别 的 钙 依 束 性 钾 通 道 。 在 哺乳 类 动物 大 脑 的 胞 桨 膜 片断 中 至 少 串 以 站 到 4 种 性 质 不 
同 的 钙 焦 工 性 狠 通 道 。 在 此 显示 其 中 的 两 种 。 它 们 具有 非常 相似 的 单 通道 电导 (240 pS), ET 
控 动力 学 方面 是 不 间 的 《注意 t。 和 +。 的 差异 }。 这 些 记 录 来 源 十 重组 入 人 工 克 脂 尺 层 膜 中 的 钙 依 
MPESA (ÆR Reinhart et al., 1989), 


Hiei 迄今 我 们 已 讨论 了 在 长 久 的 去 极 化 脉 溃 期 间 即 使 有 失 活 也 是 非常 小 
的 稳 态 钾 电 流 。 但 也 存在 着 通常 以 A 电流 著 秘 的 瞬时 钾 电 流 ， 它 以 -- 种 类 似 销 电流 的 
方式 迅速 地 激活 和 随后 失 活 。 为 了 测定 此 电流 ， 膜 电位 必须 首先 被 设置 到 - .个 很 负 的 错 
制 电位 达 数 百 毫秒 ， 以 便 去 除 电压 依赖 性 稳 态 失 活 (这 使 我 们 回忆 起 为 检查 钠 电 流失 活 
和 移 除 失 活 而 设置 的 前 脉冲 ， 见 图 5-11)。 当 膜 从 很 负 的 钳制 电位 发 生 去 极 化 时 ， 我 们 
可 以 看 到 一 个 外 向 的 A 电流 (图 6-7a)， 尽 管 其 时 程 较 长 ， 它 仍然 类 似 内 向 的 销 电 流 
(图 5-4 和 5-9)。A 电流 失 活 的 电压 依赖 性 使 有 相对 正 的 静 息 电位 ( 比 大 约 ~45 mV 更 
JE) 的 神经 元 在 静 息 电位 V 时 便 或 多 或 少 地 完全 失 活 了 《图 6-7b， 与 图 5.11c 相 比 
较 )。 这 就 是 为 什么 在 这 祥 的 细胞 中 必须 首先 去 除 稳 态 失 活 才能 检查 这 种 电流 。 

A 电流 在 膜 电位 的 六 下 区 呵 是 活动 的 ， 并 在 确定 神经 元 重复 放电 的 频率 中 发 挥 作 
用 。 尽 管 在 接近 静 息 电位 时 它 基 本 上 类 活 ， 并 在 动作 电位 期 间 完全 失 活 ， 但 失 活 的 部 分 
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被 正常 地 女 随 动作 电位 的 后 超 极 化 作用 (afterhyperpolarization) 所 消除 。 因 此 ，A 电流 
在 动作 电位 之 后 的 短暂 时 间 内 是 活动 的 ， 它 减 慢 膜 电位 向 动作 电位 阔 值 的 归 返 。 这 反 过 
来 减 慢 了 重复 放电 的 神经 元 中 的 放电 频率 。 

A 电流 的 另 一 作用 是 在 兴奋 性 刺激 和 动作 电位 爆发 之 间 人 允许 产生 一 个 延迟 。 这 发 生 
于 具有 相对 负 的 静 息 电位 的 神经 元 中 ， 在 此 神经 元 中 几乎 不 存在 稳 态 失 活 。 当 这 种 神经 
元 去 极 化 时 ，A 电流 被 沿 活 并 趋向 于 抵抗 膜 电位 向 阔 值 方向 的 变化 。 尽 管 A 电流 在 去 
极 化 期 间 失 活 ， 但 神经 元 开始 更 迅速 地 去 极 化 。 随 着 由 失 活动 力学 设置 的 延迟 ， 神 经 元 
最 终 达 到 了 阔 值 。 在 海 免 黔 腺 运动 神经 元 (Aplysia ink gland motor neurons) 中 发 现 了 
一 个 这 样 的 例子 ， 它 被 描述 在 图 3-12c 中 。 长 时 间 的 有 害 刺 激 引 起 了 一 个 导致 A 电流 进 
行 性 失 活 的 去 极 化 作用 。 只 有 当 A 电流 遭受 失 活 时 神经 元 才能 发 放 触 发 太 汁 释放 的 动 
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B67 一 个 正在 失 活 的 钾 电 流 。a: YARRA ER, TARRE- 
个 迅速 失 活着 的 钾 电 流 。 这 种 钾 电 流 被 命名 为 A 电流 。b， 作 为 电 和 函 数 的 A 电流 的 
MH AEE. 


FA, We Ah Sea  ES eh A ee OA, Re AA 
道 水 平 尚未 进行 御 底 研究 ， 但 分 于 生物 学 方法 已 经 提供 了 这 是 由 于 不 同 种 类 的 A 电流 
通道 所 致 的 证 据 (将 在 下 文 详细 讨论 )。 这 些 具 有 不 同 动力 学 特性 和 电压 依赖 性 的 独特 
的 A 电流 通道 ， 以 不 同 的 方式 对 神经 元 放电 速率 的 调节 起 重要 作用 。 
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WAMILTE MS OP 迄今 我 们 所 讨论 的 所 有 内 疝 和 外 向 电流 均 由 去 极 化 

作用 所 激活 ， 这 可 能 是 因为 通过 电压 直接 门 控 ， 或 者 是 因为 去 极 化 诱导 的 俩 内 流 是 激活 
它们 所 必需 的 因素 ， 或 二 将 兼 而 有 之 。 这 就 在 LV 关系 中 产生 了 整流 ， 即 曲线 的 斜率 
在 去 极 化 方 宫 上 增 大 。 然 而 ， 在 许多 细胞 中 还 存在 一 种 由 超 极 化 激活 的 钾 电 流 。 这 就 使 
LV 曲线 的 斜率 在 去 极 化 方向 上 引起 一 个 下 降 (图 6-8), PZ HR RAE 
流 (anomalous or inward rectification) 的 现象 。 
这 一 切 似乎 相当 奇怪 。 为 什么 细胞 仅 被 内 向 钾 电 流通 过 的 道道 而 不 被 外 向 钾 电 流通 
过 的 通道 打扰 吧 ? 当 我 们 回忆 起 由 于 钾 是 具有 最 负 反 转 电 位 的 电荷 载体 ， 因 而 在 正常 情 
况 下 神经 元 的 Vo 水 远 不 会 比 Ex 更 负 时 ,这 个 问题 变 得 特别 紧迫 了 。 因此 只 有 在 通过 
电压 钳制 施加 和 人 为 的 超 极 化 作用 的 条 件 下 ， 钾 的 内 向 流动 才能 发 生 。 当 我 们 认识 到 异常 
整流 钾 通道 并 不 是 完善 的 整流 器 ， 并 且 在 从 Ek 去 极 化 约 达 30 mv 的 电压 范围 内 能 够 
多 许 一 些 外 向 电流 通过 时 (图 6-8)， 一 个 有 关 这 种 异常 整流 钾 通道 作用 的 思路 产生 了 。 
尽管 这 种 电流 总 基 并 不 大 ， 但 很 少 有 其 他 膜 电 流 在 此 电压 范围 内 是 活动 的 ， 因 此 ， 这 种 
电流 在 调节 神经 元 活动 的 静 息 水 六 上 可 能 起 着 重要 作用 。 内 向 整流 钾 通 道 受 复杂 形式 的 
调制 ， 而 我 们 将 在 第 11 章 中 讨论 它们 的 分 子 结构 。 
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图 68 起 莽 化 激活 的 印 电 流 。 内 向 整 流 者 钾 叶 流 的 电流 -电压 
关系 ， 总 示 去 极 化 倾斜 电导 的 降低 。 


其他 钾 通 道 尽管 以 上 对 主要 类 别 的 电压 依赖 性 饰 通道 进行 了 描述 ， 但 我 们 仍 没 
有 将 钾 通 道 的 全 体 成 员 挖 据 出 来 。 还 存在 着 由 配 体 (ligand) 或 细胞 内 代谢 物 所 门 控 的 
其 他 通道 ， 而 我 们 已 经 强调 过 其 中 的 某 些 通道 也 表现 出 电压 依赖 性 。 这 些 其 他 的 道道 包 
括 所 谓 的 M 电流 和 S 电 流 钾 道道 ， 它们 的 活动 分 别 受 神经 递 质 毒 蔓 破 (muscarine) (M 
电流 ) 和 SEEM (serotonin) (8 电流 ) 的 调制 。 我 们 将 在 随后 的 章节 中 描述 这 些 电 
流 对 重要 生理 现象 起 作用 的 方式 。 尚 竺 回答 的 基本 问题 是 为 什么 神经 元 膜 对 单 -离子 ， 
即 钾 离 子 需要 这 样 多 的 性 质 不 同 的 传导 通道 呢 ? 而 这 些 性 质 不 同 的 通路 又 是 如 何 演变 的 
We? REDET REELT ESTEPAN EN (genetic divergence) 产生 了 具有 不 同 
人 性质 的 钾 通 道家 族 。 当 有 机 体 要 求 它们 的 神经 元 j 生 的 放电 模式 的 类 型 增加 多 样 性 和 灵 
活性 时 ， 演 变 就 产生 了 。 
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突变 的 苍蝇 和 对 钾 遂 遂 的 探索 


和 销 及 钙 通 道 的 情形 相对 比 ， 由 于 和 缺乏 丰富 的 蛋白 质 来 源 使 得 钾 通 道 的 纯化 极为 朵 
难 。 因 为 缺乏 纯化 蛋白 质 的 序列 信息 ， 要 通过 序列 的 同 源 性 进行 分 子 克 隆 是 不 可 能 的 
这 就 要 求 另 -种 解决 的 方法 。 对 钾 通 道 而 言 ， 这 种 方法 已 经 通过 对 突变 果 蝇 的 研究 而 获 
得 。 

RRM (Drosophila melanaguster) 是 多 年 来 基础 研究 的 宝贵 资源 。 人 在 本 书 稍 后 ， 我 
们 将 看 到 最 近 它 是 如 何 提供 了 润 察 神经 元 发 育 和 学 习 机 制 的 例子 。 为 了 仔细 地 检查 这 些 
生物 中 的 其 中 一 只 果 提 ， 必 须要 用 乙醚 进行 麻醉 (否则 的 话 它 将 要 飞 跑 )。 但 是 在 麻醉 
“PAR BT LSE A SO NG RES ROE A EE, TR, A AE 
3) (86-9). WE XH FREPERARERE HARK, MEBARAT RAL 
AT ADRS RT SRR CR INI PAE TE PE TR 
因 ， 即 名 为 “ 额 动 子 基 因 座 ”( Shaker locus) 的 DNA 片段 上 有 缺陷 。 





雳 动 子 位 点 编码 电压 依 囊 性 钟 通道 ARFER (Shaker flies) 的 巨大 轴 突 绎 
维 中 可 以 记录 到 反常 的 长 时 程 动作 电位 (图 6-9b)。 应 该 注意 形容 半 “巨大 ”只 是 -个 
相对 的 术语 ; 整个 苍蝇 仅 轻 轻 地 挤 压 就 可 以 和 枪 乌 磊 的 巨 轴 突 相当 。 当 巨大 纤维 中 这 些 
研 骨 药 动作 电位 到 达 神 经 肌肉 接点 时 ， 它 们 便 引 起 递 质 释 放 昌 著 的 延长 ， 肌 肉 收 缩 也 延 
KIRAM. AA 电流 实质 上 对 这 些 轴 罕 中 的 动作 电位 的 复 极 化 起 重要 作用 ， 在 某 
些 额 动 子 苍蝇 中 的 这 种 缺陷 表现 出 是 由 二 A 电流 完全 丢失 的 结果 (图 6-9c)， 但 并 不 是 
颜 动 子 位 点 内 所 有 的 突变 都 引起 A 电流 的 完全 丧失 。 某 些 突 变 只 改变 电流 的 振幅 或 动 
力学 反应 。 这 样 的 现象 就 提出 了 额 动 子 位 点 可 能 含有 编码 A 电流 通道 的 基因 。 

果 蝇 的 一 个 重要 优点 是 可 得 到 在 其 4 个 染色 体 中 的 每 -- 个 染色 体 上 面 有 小 间距 标志 
的 精 组 的 基因 地 形 图 , 这样 就 可 能 确定 某 个 突变 的 相对 位 置 CMRF), ETS 
包括 突变 位 点 的 DNA 克隆 片段 。 当 尚未 获得 蛋白 质 序列 时 ， 这 种 定位 克隆 (positional 
cloning) 提供 了 不 同 于 同 源 筛 选 克隆 (homology screen cloning) 的 另 一 种 方法 ( 见 第 4 
章 )。 监 别 由 颜 动 子 位 点 编码 的 蛋白 质 序列 已 证 明 是 -个 很 困难 的 任务 ， 花 费 了 数 年 时 
间 才 确定 了 围绕 着 此 位 点 的 DNA 的 特征 。 当 最 终 知道 了 长 期 寻找 的 序列 时 ， 发 现 其 具 

某 些 相当 显著 的 特征 。 

由 次 动 子 位 点 编码 的 蛋白 质 的 第 一 个 引信 注意 的 特征 是 它们 只 共有 我 们 上 述 的 销 或 
钙 遂 道 大 小 的 1/4。 该 蛋白 质 仅 含有 一 个 结构 域 , 由 6 个 跨 膜 部 分 S1 ~- S6 所 组 成 (图 6- 
io)。 这 些 蛋 白质 能 够 形成 功能 性 钾 通 道 的 证 据 是 来 自 这 样 的 发 现 ， 即 正常 A 型 孵 电流 
能 够 在 用 编码 Shaker 蛋白 的 RNA 注入 的 卵 母 细胞 中 表达 出 来 〔 图 6-10). 

















READ OFT GRAFT Rh 。 第 二 个 显著 的 特点 吓 从 来 源 于 烟 动 子 位 点 的 
RNA 可 以 产生 不 只 -种 类 型 的 通道 (图 6-10)。 编 码 通道 的 DNA 并 不 是 连续 地 经 过 此 
位 点 ， 而 是 编 但 蛋白 质 的 区 域 《 名 为 外 显 子 ，exons) 与 DNA 非 编码 区 (名 之 为 内 含 
子 ，introns) 分 开 。 因 为 RNA 是 由 此 DNA 合成 的 ， 它 开始 时 包括 这 些 非 编码 的 内 含 
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图 5-9 KATRE LERNGAT EM (a) 中 的 动作 电位 (b) APRH 
(c) (318 Mark Tanouye, Larry Salkoff, Bob Wyman X EERTE) 


1 
子 。 在 编码 蛋白 质 的 成 熟 信使 RNA ER, ASP ORR, TBE ROPES 
在 额 动 子 位 点 中 ， 存 在 着 能 对 通道 蛋白 质 的 羧基 端 和 氨基 端 区域 交 蔡 性 编码 的 若 
的 区 域 (图 6-10)。 所 以 不 同形 式 的 RNA 切割 和 剪接 能 够 产生 具有 同样 序列 中 ! 
的 通 遭 ， 这 些 区 域 含有 大 部 分 的 朴 水 区 ,但 是 它们 在 其 羧基 或 氨基 末端 上 具有 不 [ 
列 。 图 6-10 表示 两 种 题 动 子 蛋白 的 产生 ， 名 之 为 SbA 和 ShB。 这 两 种 蛋白 质 在 3 
末端 有 车 相同 的 序列 ， 但 在 第 5 玻 水 区 以 后 则 有 差异 。 

由 闸 动 子 位 点 构成 的 不 同 蛋白 质 事实 上 确实 产生 了 具有 不 同 电 性 质 的 通道 。 
10 下 部 表明 了 注入 编码 ShA 和 ShB 的 信使 RNA 以 后 ， 在 卵 母 细胞 中 记录 到 的 电话 
子 刚 的 去 极 化 发 应 ，ShA 和 ShB 通道 均 发 生 激活 。 然 后 在 继续 维持 去 极 化 作用 时 尖 
活 。 但 是 ShB 失 活 的 速率 比 ShA 要 快 得 多 (图 6-10)。 我 们 在 本 章 开 始 部 分 简要 二 
过 这 样 的 事实 ， 即 选择 性 前 接 对 于 钙 通 道 的 功能 多 样 性 也 是 一 个 起 主要 作用 的 因 引 

除了 ShA 和 ShB 以 外 ， 还 存在 着 具有 不 同 氨基 和 送 基 林 沿 区 的 若干 其 他 额 动 
接 的 变异 体 。 虽 然 所 有 这 些 产 生 了 A 电流 类 型 的 瞬时 负电 流 ， 但 是 它们 的 激活 利 失 
速率 实质 上 是 不 同 的 (正如 我 们 以 下 将 要 看 到 的 ， 引 起 一 种 失 活 过 程 的 分 子 结构 现 
经 了 解 )。 并 且 由 诱发 突变 的 实验 也 知道 ，4 个 颤动 子 亚 单位 在 膜 中 结合 在 一 起 形 
与 钠 和 钙 通道 a- 亚 单位 相 类 似 的 结构 。 摘 名 话说 ,， 钙 通道 是 功能 性 的 四 桶 体 
tramers) (图 6-11)， 也 还 存在 着 异 四 育 体 ， 在 异 四 察 体 中 ShA 和 ShB XE EHH 
同 四 到 体 通 道 不 同 功能 性 质 的 异 四 聚 体 复合 物 。 

在 涵盖 从 果 晶 到 人 类 的 生物 中 ， 通 过 具有 颜 动 子 的 则 源 序列 ， 现 在 已 经 鉴定 出 ) 
两 打 编 码 电 压 依赖 性 锦 遂 道 的 其 他 基因 。 其 中 某 些 密切 相关 联 的 蛋白 质 产生 延迟 整 


钾 通道 ,而 不 是 迅速 失 活 的 A 电流 。 实 际 上 看 来 存在 善 一 系列 具有 不 同 功能 人 性质 
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图 6-10 eh SU} A Se SA 2 EERE TLE PREEN E, Toly 和 Yuh Nong Jan 下 
其 同事 证 明 ， 愉 这 些 位 点 转录 的 RNA 能 对 若干 不 同 的 闸 动 于 蛋白 质 中 的 一 个 进行 编码 ， DENAT 
A (ShA) MEF B (ShB) (ik Schwarz er el., 1988). 
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图 6-11 锅 通 道 是 功能 性 四 聚 体 。s， 如 同 销 和 钙 通 道 的 各 个 结构 域 一 样 ， 电 压 门 控 性 钾 通道 的 每 - 亚 单 位 ， 据 认为 
Hl 6 SHAR (SI—S6) ( 见 图 4-10)。 四 个 亚 单位 (1 一 IV) 桌 合 在 ` 起 形成 功能 性 通道 。 修 改 自 Rangansthan 
(1994), b: 用 电子 电 微 镜 现 察 的 纯化 显 动 子 蛋 白 。 注 意 明显 的 四 边 对 称 性 。 显 微 照 片 出 Nigel Unwin BEC MALI 
et al., 1994). 


压 依 赖 性 印 通 道 类 型 ， 全 都 属 十 在 结构 上 紧密 相关 的 蛋白 质 家 族 。 昌 然 不 是 所 有 的 谓 动 
子 样 基 因 (Shoker-like genes) 都 是 按照 烙 动 子 位 点 的 方式 产生 多 种 蛋白 质 产 物 ,但 是 
十 分 明显， 正如 在 钙 通 道 的 情况 那样 ， 钾 通道 的 多 习性 比 由 电 生 理学 研究 所 提出 的 要 多 
得 多 。 


Slopoke 42.9, $4 15 45 1% $ th 49 28 id —HBT ST MAF (Shaker) 的 特征 ， 应 用 
N BAFE RE, ETR A E 
T WPH Pror 述 的 大 量 和 日 益 增加 的 电 下 依赖 性 钟 通道 家 
族 。 但 是 这 种 方法 并 不 能 阐明 钙 依 赖 性 钾 通 
道 的 分 子 结构 ， 因 为 该 通道 的 活动 是 取决 于 
AHE 膜 电 压 和 细胞 内 自由 钙 浓度 两 方面 〔 图 6- 
6)。 在 这 里 果 蝇 再 一 次 发 挥 了 作用 .现在 了 
解 ， 存 在 着 果 蝇 的 突变 体 ， 叫 做 Slopoke, € 
图 6.12 MARIEH Siopote SiE, ok 的 神经 元 和 肌肉 绍 胞 中 缺乏 钙 依 赖 性 钾 电 
TRH RH aS HA 6 个 跨 膜 区 (51—36) HL. Slopoke 基因 位 点 的 定位 克隆 揭示 钙 依 
外 ，Sinpoke 具有 可 能 完全 位 于 胞 浆 内 的 很 长 的 羧基 床 赖 性 钾 通 道 的 许多 结构 特征 为 颤动 子 基因 家 
SH, WHER MASK. Pid A 到 下 的 小 方块 奏 KEARAH, 但 它们 也 是 有 差别 的 (图 


示 不 同 剪接 变异 笨 中 的 贷 基 酸 月 段 不 同 。( 改 自 Adel- es 
Be Baa i ” 6-12) Slopoke cDNA 的 序列 预示 此 蛋白 质 
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RAAF (图 6-11) 一 样 共有 6 个 跨 膜 区 ， 并 和 钠 及 钙 通 道 的 4 个 同 源 结构 域 中 的 一 个 
相 类 似 〈 图 4-10}。 但 是 在 跨 膜 区 So 末端 以 后 不 是 立刻 终止 ，Stopoke 附加 有 一 个 长 的 
构成 大 约 二 分 之 二 道道 蛋白 的 氨基 酸 片 段 (图 6-12)。 这 一 部 分 通道 蛋白 的 功能 意义 尚 
未 完全 清楚 ， 但 是 推测 它 含有 使 通道 活动 具有 钙 敏 感性 的 序列 。 

MDF —H, Slopoke 信使 RNA 可 进行 选择 性 剪接 产生 许多 不 同 的 基因 产物 。 
实际 上 ， 对 Siopoke 而 言 ， 这 一 数 二 是非 常 大 的 。 它 的 序列 预测 由 单一 Slopoke 基因 可 
能 产生 总 数 为 144 个 可 能 的 剪接 变异 体 ( 图 6-12)。 此 外 ， 正 如 晤 动 子 那 样 ， 功 能 性 钙 
依赖 性 钾 通 道 是 由 4 个 Slopoke 亚 单位 的 复合 物 形成 的 。 所 以 由 这 一 个 基因 衍生 而 能 形 
成 的 通道 总 数 是 144' 《几乎 达 430 000 000 个 )! 虽然 还 不 知道 神经 元 中 实际 上 存在 有 多 
少 种 通道 , 而 且 只 详细 分 析 了 很 少量 的 剪接 变异 体 ,但 是 功能 异 质 性 通道 的 可 能 性 简直 
是 惊人 的 。 





























电压 依赖 性 离子 通道 中 结构 和 功能 的 关系 


很 自然 ， 利 用 编码 一 种 离子 通道 的 cDNA 可 能 提供 关于 通道 氨基 酸 序列 的 信息 ， 并 
人 允许 人 们 按 我 们 以 上 和 第 4 章 中 所 描述 的 方法 推断 通道 结构 。 正 如 在 第 4 章 中 所 简短 叙 
述 的 ， 它 也 提供 了 进行 定点 突变 的 可 能 性 ， 以 鉴别 对 特定 通道 功能 起 重要 作用 的 通道 重 
白 区 域 和 特异 氨基 酸 。 但 是 要 提请 注意 的 是 ， 定 点 突变 把 序列 (seauence) 与 通道 功能 
联系 起 来 ， 而 不 是 把 结构 (structure) 与 通道 功能 联系 起 来 。 我 们 只 能 从 序列 的 信息 中 
推论 (infer) 结构 ， 当 可 以 得 到 真正 的 三 维 结构 材料 时 ， 必 定 要 修正 我 们 关于 遂 道 结构 
的 卡通 图 像 。 在 第 10 章 中 ,我 们 可 以 看 到 在 烟 磊 型 乙醚 胆 城 受 体 通道 的 例子 中 确实 有 
必要 这 样 做 ， 因 为 确实 已 存在 该 受 体 通 道 的 结构 数据 。 

尽管 存在 这 样 的 警告 ， 但 是 定位 突变 却 已 提供 了 关于 电压 依赖 性 销 、 钙 和 钾 通 道 的 
有 用 信 息 。 现 左 已 经 完成 了 许多 这 样 的 突变 实验 ， 由 一 种 通道 所 得 出 的 菜 些 结果 ， 对 于 
其 中 所 有 的 三 种 通道 也 是 适用 的 。 作 为 这 种 方法 的 例子 ， 我 们 将 集中 六 述 确定 道道 序列 
特征 的 三 组 研究 上 ， 这 些 通 道 序列 参与 电压 依赖 性 离子 通道 的 电压 依赖 性 激活 、 离 子 导 
































门 控 电 流 和 电压 感受 器 ”很 明 县 ， 通 道 在 应 答 跨 细胞 膜 电压 变化 的 反应 中 ， 必 定 
含有 能 够 作为 电压 感受 器 而 起 作用 的 ， 以 及 当 改变 跨 膜 电压 时 确实 可 以 移动 的 某 些 荷 电 
结构 。 这 样 进一步 可 以 触发 允许 离子 通道 开放 和 关闭 的 蛋白 质 进行 重 构 。 电 压 感受 器 上 
的 电荷 称 之 为 门 控 电 荷 (gating charge)。 

在 电压 改变 后 有 瞬间， 离子 通道 蛋白 内 的 门 榨 电荷 的 运动 本 身 可 产生 跨 膜 电流 。 这 一 
门 控 电流 (gating currents) 比 离子 流 经 通道 的 电流 要 小 得 多 。 此 外 ， 它 是 非常 短暂 的 。 
门 控 电流 只 有 当 通道 蛋白 正经 房 到 一 个 新 的 构象 改变 时 才 可 进行 流动 ， 而 且 可 发 生 的 非 
常 迅速 。 另 一 方面 离子 电流 只 有 在 蛋白 质 的 新 构象 完 成 以 后 才 开 始 流动 (图 613a)。 在 
枪 鸟 贼 巨 轴 突 和 某 些 其 他 的 标本 中 业已 能 够 测定 钠 和 狠 通 道 的 门 控 电流 (图 6.13b)。 
要 进行 这 一 测定 工作 ， 首 先 必须 应 用 药物 或 通过 电子 高 科技 消除 经 过 离子 通道 跨 脂 腊 流 
动 的 巨大 的 离子 电流 。 在 这 样 条件 下 所 能 记录 到 的 电荷 运动 和 预期 的 控制 离子 经 过 通道 

.97 ， 











进出 的 物理 性 “ 门 ”的 移动 大 致 相符。 但 是 并 不 是 完全 吻合 ， 因 为 在 离子 通道 蛋白 内 并 
不 是 每 个 电荷 的 运动 都 直接 导致 通道 的 开放 和 关闭 (图 6-13c)。 

电压 依赖 性 离子 通道 的 S4 区 是 电压 感受 器 的 首要 竞争 者 ， 图 6-14a 显示 该 区 的 氨 
基 酸 片段 含有 重复 的 碱 性 氨基 酸 残 基 ， 即 每 隔 两 个 氨基 酸 就 有 一 个 精 氨 酸 或 灯 氨 酸 。 如 
果 S4 区 在 刚 中 形成 -螺旋 的 话 ， 那 么 这 些 正 电荷 的 残 基 围 绕 着 螺旋 形成 一 个 盘旋 形状 ， 
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图 6-13 EBR. a 在 电压 改变 以 后 离子 通道 蛋白 中 由 电荷 所 致 的 门 技 电流 的 产生 。b， 电 压 有 
变 以 后 ， 门 电流 先 于 离子 电流 。c， 轴 突 中 门 控 电 荷 运 动 的 电压 依赖 性 与 钠 通 道 电 导 的 电压 依赖 性 
的 比较 【这 一 论题 在 Armstrong (1981) 的 综述 中 有 进一步 论述 


+ OB 


如 图 6-14b 所 示 。 这 些 正 电荷 的 残 基 可 能 受 位 于 邻近 螺旋 的 负电 荷 的 氨基 酸 ， 如 天 门 冬 
RAB (aspartate) REAM (glutamate) 作用 而 稳定 化 。 有 人 提出 假设 ， 跨 a- 螺 旋 电 场 
中 的 变化 ， 溢 如 当 膜 去 极 化 时 所 发 生 的 ， 会 导致 正 电 储 残 基 与 它们 的 配对 失 偶 联 ， 继 之 
以 螺旋 移 位 或 旋转 。 这 将 引起 朝 着 施加 电场 的 方向 的 电荷 运动 ， 并 建立 起 一 个 新 的 平衡 
构象 。 

已 可 能 建构 一 些 突变 体 通道 ， 在 这 些 通 道中 ，S4 区 中 的 正 电荷 的 氨基 酸 被 中 人 性 或 
负电 荷 和 氨基 酸 所 代 苦 。 对 钠 和 钙 通 道 来 说 都 已 经 实现 了 这 种 突变 体 通 道 。 当 这 种 突变 体 
通道 被 异 源 (heterologonsly) 地 表达 时 ， 其 被 激活 的 电压 依赖 性 则 与 野生 型 通道 (wild- 
type channels) 的 电压 依赖 性 不 同 , 这 与 S4 区 是 膜 电 压 感受 器 的 观点 一 致 。 此 外 ， 应 用 
在 化 学 上 与 专 一 氨基 酸 交 互 作用 的 试剂 所 进行 的 一 些 精巧 实验 ， 已 经 提供 了 这 样 的 证 
据 ， 当 改变 跨 膜 电 正 时 ，S4 区 确实 在 膜 内 移动 。 





通道 快速 失 活 的 球 和 链 机 制 。 通道 的 什么 结构 对 电压 依赖 性 离子 通道 的 失 活 起 作 
FAME? 由 Clay Armstrong 和 Francisco Bezanilla 在 20 世纪 70 年 代 所 进行 的 经 典 实验 证 
明 ， 一 方面 是 激活 /去 激活 ， 另 一 方面 是 失 活 ， 它 们 必定 涉及 通道 蛋白 质 的 不 同 部 分 。 
他 们 旋 用 一 种 蛋白 水 解 本 的 异 源 性 混合 物 ， 链 者 蛋白 酶 (pronase) 灌注 枪 乌贼 巨 轴 突 的 
肉 侧 部 分 时 发 现 ， 这样 的 处 理 可 以 消除 失 活 ， 但 不 影响 轴 突 销 电 流 的 激活 /去 激活 (图 
6-15a)。 这 个 实验 明确 地 证 明了 担负 失 活 的 通道 成 分 ， 所 谓 的 失 活 门 (inaetivation 
gate)， 必 定 是 从 膜 的 胞 浆 面 可 以 到 达 的 蛋白 质 结构 域 。 这 个 实验 也 证 明了 ， 激活 /去 激 
活 门 是 不 能 从 胞 浆 侧 和 链 儿 蛋白 酶 相 接 近 的 , 因此 这 必定 涉 必 蛋白 质 的 不 同 结 构 域 。 这 
种 现象 有 助 于 使 我 们 对 钠 通 道 是 如 何 进行 工作 的 构想 具体 化 (例如 在 图 5-10 所 看 到 的 
卡通 图 像 中 门 的 位 置 )， 这 种 现象 使 Armstrong 和 Bezanilla 担 出 了 钠 通 道 失 活 的 球 和 链 
(ball-and-chain) 的 模型 《图 6-15b)。 根 据 此 模式 图 ， 失 活 门 GR) 是 通道 蛋白 的 一 部 
分 , 通过 另 一 条 氨基 酸 片 段 GE) 检 在 通道 的 余 留 部 分 。 当 通道 活动 时 ， 电 流 流 经 开放 
的 通道 ， 直 至 球 阻 洁 其 内 口 为 目 ， 因 此 ， 失 活 是 通道 阻 洁 的 特殊 形式 〈 图 6.15b; T5 
图 5-10 相 比 较 )。 

Richard Aldrich 及 其 同事 在 1990 年 完成 的 一 系列 精巧 实验 中 证 明 ， 球 和 链 模型 精 
MARETIE (Xenopus) 卵 母 细胞 中 表达 的 振动 子 钾 通道 的 迅速 失 活 。 他 们 首先 将 
酶 蛋白 酶 (trypsin)， 一 种 更 专 一 的 蛋白 水 解 酶 ， 施 加 到 含有 振动 子 通道 的 分 离 膜 片 的 
胞 浆 面 ， 发 现 可 以 使 失 活 迅速 消失 ,这 与 枪 乌贼 轴 突 钠 通道 较 早期 的 链 矢 蛋 白 酶 的 实验 
结果 一 致 。 然 后 他 们 使 振动 子 突变 ， 从 蛋白 质 的 氨基 端 切除 20 个 氨基 酸 ， 发 现 引起 通道 
正常 地 激活 , 但 不 发 生 失 活 (图 6-15c), 因此 提出 氨基 末端 的 区 域 形成 了 球 。 将 球 和 S 
区 相连 的 蛋白 质 部 分 缩短 或 增长 便 改 变 了 通道 失 活 的 速率 ， 这 一 结果 与 这 部 分 构成 链 的 
想法 是 一 致 的 。 最 后 当 在 孵 母 细胞 中 表达 出 突变 的 振动 子 时 ， 即 缺少 20 个 未 端的 氨基 
酸 (因此 是 不 失 活 的 )， 如果 将 在 序列 上 与 这 20 个 氨基 酸 相 应 的 合成 其 ， 加 到 分 离 的 膜 
片 的 胞 浆 面 时 ， 则 可 以 使 此 通道 阻 灌 (图 6-15c)。 总 起 来 看 ， 这 些 实验 提供 了 强 有 力 的 
证 据 ， 即 饰 通 道 的 迅速 失 活 是 由 于 栓 有 链条 的 阻 潜 粒 子 使 通道 发 生 阻 洒 造 成 的 。 他 们 也 
强调 了 精心 设计 的 分 子 突变 诱发 实验 ， 在 把 特异 性 通道 功能 归 因 于 通道 蛋白 的 特殊 部 分 
方面 有 着 强 有 力 的 说 最 力 。 有 趣 的 是 并 不 足 撩 基 末 端 扫 负 着 克隆 的 销 通道 的 迅速 失 活 。 
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Val-Ser-Ala-Leu-Arg -Thr-Phe-Arg-Val-Leu-Arg-Ala-Lau-Lys-Thr-lie - Ser-Val -ile - 
au 
Leu-Ser-Val -Leu-Arg-Ser-Phe-ArgLeuteu-Arg-Val-Phe-Lys-Leu-Ale-Lys-Ser-Trp- 


Vai-Lys-Ala-Lau-Arg-Ala-Phe-Arg-Val-Leu-Arg-Pro-Leu-Arg-Leu-Val-Ser- Gly-Val- 


5 上 噶 
lla - Ser-Val- Leu-Arg-Cys-lie -Arg-Lau-Leu-Arg-Leu-Phe-Lys- Ie -Thr-Lys-Tyr-Trp- 
BAT 
Leu-Arg-Val- Ila -Arg-Leu-Val-Arg Val-Phe-Arg-1łe- Phe-Lys-Lau-Ser-Arg-His -Ser- 
AR Kv1.1 


Leu-Arg-Val- Ile -Arg -Leu-Val-Arg-Val-Phe -Arg-lle -Phe-Lys-Leu-Ser-Arg-Hie -Ser - 








6-14 AE, a: TERA PURGE AN OR CARR IT 中 的 54 区 的 氨基 上 酸 序 列 ， 以 及 在 两 个 电压 依 
EAA Shaker A 和 Kv1.1 中 的 S4 KORRES, b: ERATE, sa 区 内 碱 性 残 基 的 可 
能 排列 。( 改 自 Catterall, 1986), 


而 是 经 突变 诱发 实验 证 明 位 于 第 3 和 第 4 同 源 通道 结构 域 之 间 的 细胞 内 环 ， 对 半 失 活 才 
是 关键 性 的 〈 见 图 4-12)， 这 可 能 是 比 经 典 的 球 和 链 模型 更 为 复杂 的 一 种 机 制 。 


MRM ARS 。 ” 娄 动 子 的 这 种 球 和 和 链 的 失 活 称 之 为 N 型 失 活 ， 它 反映 了 这 
种 失 活 与 通道 蛋白 氨基 本 端 有 关 的 事实 。 回 想 一 下 ， 延 迟 整 流 型 钾 通 道 并 未 表现 出 由 馈 
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图 6-15 APPEAR AM, a ES AMBER eS RIG eee. h RI 
FREES RET KAENA EN. co 通过 突变 移 除 亚 动 子 氨 基 林 端的 20 个 氨基 酸 则 迅速 失 
活 。 突 变 的 蝗 动 子 的 失 活 可 以 通过 应 用 合成 的 对 加 到 通道 的 胸 桨 侧 而 恢复 ， 这 种 合成 肽 的 序列 县 与 氨基 
末端 的 20 个 氨基 酸 相 一 致 的 。 


动 子 所 表现 的 迅速 失 活 。 现 在 很 明显 ， 从 cDNA 的 序列 比较 来 看 ， 延 迟 整流 型 在 多 数 方 
面 与 颤动 子 相 似 ， 仅 仅 是 缺乏 球 和 链 。 当 与 颤动 子 球 和 链 相 应 的 序列 被 加 到 诱发 突变 的 
延迟 整流 铬 通道 的 氨基 末端 时 ， 它 就 变 成 为 具有 N 型 失 活 的 A 电流 型 的 通道 。 此 外 ， 
合成 的 球 及 能 够 阻 灌 延 迟 整流 型 通道 ， 其 至 阻 滞 钙 依 获 性 钾 通 道 ， 因 此 提出 在 起 着 球 受 
体 作用 的 通道 口 部 位 ， 它 们 与 额 动 子 有 同样 的 序列 。 

全 部 电压 依赖 性 锦 通 道 在 延长 的 去 极 化 脉冲 期 间 履 表现 为 非常 缓慢 的 失 活 形式 ， 称 
之 为 C 型 失 活 ， 在 某 些 方面 它 与 N 型 是 有 区 别 的 ， 因 为 这 涉及 到 靠近 凑 基 映 (以 及 其 
他 区 域 ) 的 序列 。N 型 和 C 型 失 活 在 帆 械 性 质 上 是 不 同 的 ， 从 诱发 突变 实验 来 看 ， 现 
在 很 清楚 C 型 失 活 涉及 通道 蛋白 很 大 的 区 域 ， 而 且 可 能 比 N 型 失 活 的 简单 阻 湾 特 征 需 
要 在 离子 通道 构象 方面 有 更 大 的 整体 变化 。C 型 失 活 在 调节 神经 元 放电 速率 方面 起 着 重 
要 的 作用 。 显 而 易 见 所 有 电 还 依赖 性 钾 通 道 ， 包 括 经 突变 去 除 N 型 失 活 后 的 额 动 子 通 
道 ， 均 表现 有 C 型 失 活 。 相 反 ，N 型 失 活 却 只 限于 颤动 子 及 其 少数 同类 的 通道 。 
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通道 小 孔 。 ”把 功能 归 因 十 个 别 通道 序列 的 另 一 个 明显 的 例子 ， 是 对 电 还 依赖 性 钾 
通道 中 形成 离子 选择 性 传导 小 孔 的 区 域 的 确证 。 诱 发 突变 实验 已 经 证 明 ， 蝎 毒素 
(chary bdotoxin) 是 某 些 钾 通 道外 孔 的 阻 溃 剂 ， 它 与 颜 动 子 的 跨 膜 节 段 S5 和 S6 之 间 区 
域 中 的 氨基 酸 相 互 作用 (图 6-16a}。 现 在 也 已 清楚 S5 一 S6 ERFIN E ERRA, E 
为 在 这 个 连接 序列 中 的 某 些 氨基 酸 受 应 用 于 内 侧 (图 6-160) HEDERA TEA 的 影 
响 ( 见 图 5-9). X-RAY ARH, A WRB KEI, SS—S6 连接 序列 原本 被 认 
为 是 细胞 外 环 ; 这 再 一 次 提醒 人 们 ， 我 们 关于 通道 结构 的 卡通 图 , 需要 根据 实际 的 数据 
修正 。 

S5 一 S6 连接 序列 《现在 叫做 P 结构 域 》 对 通道 小 孔 赵 重 要 作用 的 进一步 证 据 ， 是 
从 该 区 突变 能 改变 是 动 子 通道 的 离子 选择 性 和 传导 性 质 得 来 的 。 最 后 ， 将 具有 不 同 传导 
性 质 的 丙种 不 同 钾 通道 的 P 结构 域 进行 交换 时 ， 所 产生 的 媒 合 体 通道 (chimeric chan- 
nels) 的 单 通 道 电流 的 大 小 ， 是 由 小 的 PP 结构 域 决 定 的 ， 而 不 是 由 仍然 保持 未 变 的 大 约 
有 500 个 氨基 酸 的 较 大 的 通道 序列 所 决定 的 (图 6-16b，c，d)。 这 个 实验 提供 了 异常 明 
确 的 证 据 ， 即 P 结构 域 在 钾 通 道 导 通 和 选择 性 方面 起 着 关键 性 的 作用 。 
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Beis 钾 通 道 的 小 孔 结构 起 。a; KERA E A N ALEE A TEA FRM ANAE S 
sherybdotoxin (CTE) 是 关键 性 的 。b-d; MPRÉY S5 和 S6 TEL Z Im DORT AES 
与 选择 性 很 重要 。 
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辅助 性 亚 单位 对 电压 依赖 性 离子 通道 功能 多 样 性 的 作用 





以 前 我 们 已 经 提 到 这 样 的 事实 ， 仅 仅 a 亚 单位 cDNA 即 可 在 卵 母 细 胞 或 细胞 系 中 表 
达 功 能 性 的 钙 通 道 和 钠 通 道 , 但 是 ， 当 从 生物 膜 纯化 这 些 通道 蛋白 时 ， 轩 助 性 亚 单位 也 
随 着 a 亚 单位 一 同 被 纯化 出 来 。 钾 通道 蛋白 很 难 纯化 ， 但 是 钾 通 道 的 8 亚 单 位 已 被 纯化 
并 克隆 。 现在 已 很 消 楚 ， 辅 助 性 亚 单位 结合 并 调制 a 亚 单位 的 功能 特性 。 正 如 图 4-11 中 
的 钠 通 道 所 表明 的 ， 钾 、 钠 和 和 钙 通 道 的 共同 的 特征 是 当 8 亚 单位 和 a 亚 单 位 协同 表达 
时 ，R8 亚 单位 提高 了 失 活 的 速率 。 特 别 有 趣 的 是 延迟 整流 型 钾 通 道 ， 它 的 " 亚 单位 只 表 
现 C 型 而 不 是 N 型 失 活 ， 当 “ 亚 单位 和 8 亚 单位 一 同 表达 时 ， 这 个 通道 就 和 迅速 失 活 
的 A 电流 型 通道 相 类 似 。 因 此 ， 畏 助 性 亚 单位 的 存在 扩大 了 由 多 种 道道 基因 、 选 择 性 
WR, AURA ORB (heterotetrameric potassium channels) 所 形成 的 已 经 给 人 深 
刻印 象 的 功能 多 样 性 。 








小 结 


电压 钳制 和 膜 片 钳 技术 已 经 揭示 了 流 经 电压 -依赖 性 钠 、 钙 和 钾 通 道 离子 电流 的 异 
质 性 。 通 章 分 子 生物 学 的 进展 已 经 很 清楚 地 表明 ， 离 子 通道 的 多 祥 性 比 凤 这 些 电 生 理学 
的 测定 所 推测 的 更 多 。 这 种 多 样 性 是 通过 若干 不 同 的 机 制 实现 的 。 这 些 机 制 包括 离子 通 
道 主要 亚 单 位 的 多 种 基因 的 存在 ， 从 每 一 单个 基因 转 东 的 信使 RNA 的 选择 性 前 接 ， 钾 
通道 的 不 同 主要 亚 单位 的 异 四 衰 体 的 形成 ， 以 及 本 身 就 形成 很 大 家 族 的 辅助 亚 单位 对 通 
道 性 质 的 调制 。 

尽管 有 这 种 多 样 性 ， 但 是 二 种 主要 类 别 的 电压 依赖 性 离子 通道 ， 在 分 子 生物 学 中 也 
存在 着 明显 的 相似 性 。 据 预测 ， 所 有 的 通道 都 具有 24 个 跨 肛 区 ， 以 及 构成 通道 小 孔 的 
一 个 结构 域 。 在 钠 和 钙 遂 道中 ， 由 单一 主要 亚 单位 就 可 形成 完整 的 通道 结构 ， 此 主要 亚 
单位 含有 4 个 同 源 结 构 域 ， 每 一 结构 域 具有 6 个 跨 膜 区 。 相 反 ， 钾 通道 的 亚 单位 则 小 得 
多 ， 只 类 似 于 钠 和 钙 通 道中 4 个 同 源 结构 域 中 的 一 个 。4 个 这 样 的 主要 亚 单位 结合 在 一 
起 形成 功能 性 的 钾 通 道 。 分 子 诱 变 实验 揭示 了 涉及 电压 依赖 性 激活 、 失 活 ， 以 及 离子 先 
择 性 这 些 功能 的 通道 蛋白 序列 。 有 从 这 些 实验 中 得 出 一 个 有 趣 的 发 现 是， 至 少 电 压 依赖 性 
通道 的 某 些 功能 并 不 涉 帮 僵 白 质 构象 的 总 体 变化 ， 但 只 是 通道 息 白 质 中 部 分 离散 的 结构 
组 件 发 生 了 变化 。 























> 103 + 


第 三 篇 
细胞 问 遂 讯 


本 书 前 一 部 分 希 述 了 那些 将 信和 号 从 神经 元 的 某 -部 分 传递 到 另 一 部 分 的 膜 特 化 结 
构 。 下 面 的 七 章 将 要 着 重 描述 神经 系统 功能 的 另 一 基本 方面 ， 即 细胞 各 信号 传导 (in- 
tercellular signaling)。 这 包括 神经 元 与 其 他 神经 元 以 及 与 外 部 环境 通讯 的 机 理 。 第 7 章 
比较 了 神经 元 癌 通 讨 的 两 种 截然 不 同 的 方式 。 第 一 种 方式 是 通过 电 突 触 (electrical 
synapse) (HEBRIZERE, gap junctions) 将 离子 和 小 分 子 从 一 个 神经 元 直接 转移 到 另 -个 神 
经 元 。 第 二 种 方式 是 细胞 释放 或 分 泌 一 些 化 学 物质 ， 即 神经 激素 (neurohormone) RA 
经 递 质 〈neurotransmitter)， 经 扩散 而 影响 其 丢 细 胞 的 活动 。 分 刻 细 用 与 靶 细 胞 的 细胞 
膜 常常 在 称 作 化 学 突 触 chemical synapse) 的 高 度 特 化 的 结构 处 紧 紧 相 邻 。 正 如 在 第 8 
章 中 描述 的 ， 神 经 递 质 在 化 学 突 甬 处 释放 的 机 理 ， 从 对 两 类 高度 特 化 的 突 触 一 一 峭 椎 动 
物 的 神经 肌肉 突 触 (nerve-muscie synapse) 和 枪 乌 贼 星 状 节 的 所 谓 巨 突 触 (giant 
synapse) 的 研究 中 了 解 得 最 清楚 。 在 神经 系统 中 已 发 现 种 类 繁多 的 神经 递 质 和 神 
经 激素 。 它 们 的 合成 和 代谢 的 详情 将 在 第 9 之 阐述 。 随 后 两 章 将 描述 神经 递 质 和 神经 激 
RRB (receptor)。 这 些 受 体 是 特 化 的 膜 蛋白 ， 它 们 能 识别 并 结合 信号 传递 分 子 ， 从 而 
将 细胞 外 的 化 学 信和 叶 转 导 为 靶 细 胞 的 一 种 也 反应 。 信 号 转 导 有 两 交 完 全 不 同 的 方式 。 第 
10 章 讨 论 了 受 体 的 结合 位 点 是 构成 离子 通道 的 同 - -个 分 子 或 大 分 子 复合 物 的 一 部 分 ， 
这 些 离子 通道 的 活性 由 神经 递 质 调节 一 一 即 直 接受 体 /离子 通道 偶 联 (direct receptor/ 
ion channel coupling) 系统 。 与 此 相反 ， 第 11 章 描述 了 间接 受 体 /离子 通道 偶 联 (indi- 
rect receptor/ion channel coupling) 系统 ， 当 神经 递 质 与 受 体 结合 后 ， 引 起 一 连 串 的 生物 
化 学 活动 ， 最 终 导致 与 受 体 无 直接 联系 的 离子 通道 活性 的 改变 。 第 12 A 三 神经 调 
控 (neuromodulation) 的 概念 ， 即 神经 递 质 或 神经 激素 作用 后 导致 的 神经 元 电 特性 的 长 
时 程 改 变 及 其 细胞 内 生化 机 制 。 最 后 ， 在 第 13 章 中 阐述 了 神经 元 作为 感觉 感受 器 ， 将 
外 部 环境 的 信息 转换 为 能 够 传输 给 脑 内 其 他 神经 元 航 电 信号 。 感 觉 感受 器 神经 元 应 用 了 
在 第 10 章 到 第 12 章 中 阐述 的 机 理 ， 将 感觉 信息 转换 为 膜 离子 通道 特性 的 变化 。 

















神经 元 间 如 何 通 讯 ， 缝隙 连接 和 神经 分 小 





在 任何 有 机体 内， 细胞 之 间 必 须 能 进行 通讯 。 这 对 于 脑 以 外 的 其 他 组 织 当 然 也 是 十 
分 重要 的 ， 但 对 于 神经 系统 的 正常 功能 则 是 必需 的 。 细 胞 问 通讯 有 王 种 基本 方式 ， 

《1) 分 子 或 离子 从 一 个 细胞 的 胞 桨 直接 转移 到 另 一 个 细胞 的 胞 桨 ， 如 在 第 1 章 所 
述 ， 这 一 过 程 是 由 链 隐 连接 所 介 导 。 

(2) 一 种 化 学 物质 释放 后 ， 扩 散 并 作用 于 另 “个 细胞 ,这 一 释放 主 程 你 作 分 潍 
(secretion) e 

《3) 直接 的 物理 性 接 般 。 当 一 个 细胞 的 胞 浆 膜 分 地 与 邻近 细胞 的 胞 绿 膜 交互 作用 ， 
可 触发 一 系列 活动 而 显著 地 影响 该 细胞 。 

本 章 将 阐述 前 两 种 通讯 方式 ， 它 们 是 神经 元 执行 正常 功能 产生 特定 行为 的 最 基本 的 
两 种 方式 。 第 三 种 通讯 方式 在 神经 元 及 其 联系 的 发 育 方 而 发 控 重 要 作用 ， 我 们 将 在 第 
14 至 第 16 章 中 作 更 详细 的 讨论 。 





缕 孙 连接、 结合 素 和 电 突 触 


通过 缝隙 连接 进行 细胞 间 通讯 ， 是 细胞 间 交 互 作用 的 最 简单 的 方式 。 一 个 细胞 中 的 
小 分 子 物质 和 离子 经 过 胞 浆 腊 上 的 孔道 直接 扩散 到 相 邻 细胞 的 胞 效 中 (图 7-1)。 在 电 
子 显微镜 下 可 观察 到 这 些 孔 道成 能 状 分 布 ， 有 时 呈 续 晶 状 外 观 。 应 用 冰冻 蚀刻 (freeze 
fracture) 技术 可 捕 提 到 这 样 排列 的 电子 显微镜 图 像 (图 7-2)。 在 冰冻 蚀刻 组 织 的 制备 
过 程 中 ， 将 胞 浆 膜 环 冻 是 为 了 能 够 在 胞 桨 膜 自 身 的 平面 内 将 它 璧 开 。 然 后 在 璧 开 的 脂 质 
SUBPART be Ea, UPA RR POA, Bree 
我 们 很 容易 观察 到 胞 浆 膜 内 的 颗粒 ， 这 些 颗 粒 是 细胞 膜 的 整合 蛋白 ， 如 爱 体 和 离子 通道 
等 。 图 7-2 显示 了 含有 缠 阶 连接 颗粒 (gap junction particles) 的 展 平 的 细胞 膜 。 这 些 晒 
粒 包 括 形成 跨 细 胞 孔道 的 蛋白 质 。 

在 肝脏 和 晶状体 等 组 织 中 含有 丰富 的 链 际 连接 ， 这 些 组 织 常 被 用 于 制备 纯化 的 链 际 
ERE CER MERE AS ASR (connexin)。 据 认为 ， 膜 内 的 六 个 结合 
素 蛋 白 组 成 复合 体 ， 形 成 一 个 孔道 。 结 合 素 六 聚 体 与 相 邻 细胞 的 结合 束 六 聚 体 结合 ， 
成 与 相 邻 细胞 胞 桨 相通 的 孔道 《图 7-1)。 肝 脏 中 的 主要 结合 素 蕊 白 的 分 子 基 为 27 000, 
而 在 其 他 组 织 中 则 合 有 分 子 量 大 小 不 同 的 结合 素 蛋 魏 ， 这 种 多 样 性 可 能 反映 这 样 的 事 
实 ， 即 锋 隙 连接 的 特性 及 神经 递 质 或 激素 对 这 些 特性 调制 的 方式 ( 见 第 12 章 )， 在 不 同 
的 细胞 中 是 不 同 的 。 
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图 7-1 SERRE Be, 跨越 两 个 细胞 
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AEM TLE HES RAH, WER Makowssi 3 (1977) 所 作 
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FEMU. SSBRERTAMRAN SF, WSFA 1000 的 分 子 通过 ， 
然而 ， 所 记录 到 的 缝隙 连接 的 开放 和 关闭 ， 与 多 许 特 定 离子 通过 胞 浆 膜 的 离子 通道 的 门 
控 相 似 。 这 一 点 可 用 全 细胞 膜 片 错 在 一 对 由 少 蔡 细 际 连接 慢 联 的 细胞 上 测量 到 (图 7- 
3)。 当 其 中 一 个 细胞 的 腊 电 位 被 维持 在 较 另 一 细胞 为 负 时 ， 只 有 细胞 间 的 通道 开放 才 有 
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心脏 细胞 ， 通 道 开 放 时 的 电导 大 约 为 50 pS. 


虽然 锋 卫 连接 在 体内 分 布 广泛 ， 然 而 对 它 在 大 多 数组 织 中 的 生物 学 功能 还 不 甚 了 
解 。 它 很 可 能 在 组 织 胚 胎 发 育 过 程 中 起 作用 ， 因 为 许多 锋 际 连接 在 此 时 形成 ， 随 后 又 崩 
解 。 它 们 的 作用 之 一 可 能 是 使 那些 在 发 育 过 程 中 具有 重要 功能 的 小 分 子 ， 以 及 参与 细胞 
内 信号 传导 的 第 二 信使 分 子 在 细胞 问 的 转移 ( 见 第 11 章 )。 这 样 就 使 一 群 细胞 成 为 -- 个 


功能 单位 。 在 神经 系统 及 其 他 可 


兴奋 的 组 织 中 ， 颖 隙 连接 具有 特殊 的 重要 性 。 神 经 细胞 


闻 的 锋 检 连接 ， 办 其 参与 快速 电信 和 号 传导 和 信息 转移 这 样 的 事实 ， 而 常常 被 称 为 电 突 触 
{electrical synapse)。 例 如 ， 电 突 触 使 神经 元 群 组 形成 同步 电 活 动 。 然 而 ， 在 那些 并 不 经 





常 发 生 同 步 放电 的 神经 元 对 之 间 也 发 现存 在 电 突 触 。 在 这 样 的 情况 下 ， 电 突 触 的 功能 可 
能 是 使 一 个 神经 元 的 突 触 传 入 同时 被 记录 到 相 邻 的 神经 元 上 。 在 本 书 的 后 面部 分 ( 见 第 


17 章 ] ， 我 们 还 将 谈 到 一 些 通过 
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突起 。b: HAPPIER ROA, 在 = 图 中 箭头 标示 的 部 分 锋 卫 连接 颗粒 显示 于 下 图 中 (c) 
(318 Kacemarek et al., 1979), 


外 






电压 钳制 在 mV 


一 一 一 电流 流动 方向 





-38 mV 1sec 


B73 儿孙 连接 的 单 通 道 记录 。 在 Burt 和 Spray (1988) 所 做 的 实验 中 ， 两 个 细胞 被 电压 钳制 在 不 
辣 的 电位 下 。 当 链 阶 连接 通道 开放 时 ， 细 胸 间 的 电流 流动 被 记录 为 细胞 1 的 外 向 电流 和 细胞 2 的 内 向 
电流 。 


FRED 


虽然 儿孙 连接 构成 了 一 种 非常 基本 和 快速 的 通讯 方式 ， 但 它 仅 限于 相 邻 细胞 间 的 双 


向 交互 作用 。 当 信号 出 一 个 细胞 转移 到 一 个 远 距离 的 细胞 时 ， 常 镍 的 桃 制 是 第 一 个 细胞 
释放 化 学 物质 到 细胞 外 间 辽 ， 然 后 该 物质 通过 扩散 或 被 运输 到 其 邯 细 胞 。 大 量 的 化 学 物 
+ 110. 


质 可 作为 细胞 外 信和 号， 包括 氨基 酸 和 其 他 小 分 子 有 机 物 、 脂 质 、 小 分 子 肽 及 大 分 子 蛋 白 
质 复 台 物 。 由 一 个 神经 元 释放 并 改变 另 一 神经 元 或 肌 细胞 的 兴奋 性 的 化 学 物质 称 为 神经 
递 质 (neurotransmitters) o 

图 7-4 最 示 了 使 分 子 离开 细胞 的 部 分 机 制 。 脂 类 分 子 容易 通过 细胞 膜 扩 散 。 四 此 它 
们 一 且 合 成 ， 即 可 很 容易 离开 细 胸 而 不 需要 特殊 的 转运 机 制 (图 7-4a)。 对 于 亲 水 性 较 
高 的 其 他 特定 的 分 子 ， 胞 浆 腊 上 存在 载体 或 孔道 使 它们 能 通过 胞 浆 膜 (图 7-4b)。 但 是 
神经 递 质 释放 的 主要 方式 看 来 是 囊 泡 分 洲 (vesicular secretion)。 在 神经 元 的 突 触 末 梢 常 
含有 大 最 的 分 滋 囊 泡 (secretory vesicles) 《 见 第 1 章 )， 当 神经 元 受到 刺激 ， 这 些 含有 神 
经 递 质 的 压 泡 便 与 胞 桨 膜 融合 ， 然 后 将 改 泡 内 容 物 释放 到 突 触 间隙 (图 7-4c)。 这 种 物 
质 转 运 方式 的 出 现 ， 可 能 是 由 于 许多 细胞 释放 的 那些 大 分 子 肘 和 和 蛋 帕 质 通常 无 法 通过 脂 
质 膜 ， 并 且 也 需要 将 离子 通道 和 其 他 膜 整 合 蛋 白 等 蛋白 质 伐 入 胞 浆 腊 。 全 此 ， 许 多 有 关 
神经 递 质 释放 的 认识 ,来自 寺 对 非 神经 细胞 的 研究 也 就 不 足 为 奇 了 。 本 章 的 余下 部 分 将 
讨论 在 神经 元 及 外 分 小 细 胞 内 的 蛋白 质 和 其 他 递 质 的 分 谱 的 一 般 机 理 。 下 一 章 将 更 详细 
地 阐述 两 种 鲜 究 得 很 清楚 的 化 学 性 突 掉 的 递 质 释 放 的 生理 学 。 














J 用 票 或 孔道 
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图 7-4 细胞 释放 物质 到 细胞 外 基质 的 三 种 途径 (a 一 c)。 


蛋白 质 的 结构 性 分 泌 和 调节 性 分 泌 


在 所 有 的 真 核 细 苞 内 ， 最 终 要 释放 到 细胞 外 间隙 的 蛋白 质 在 粗 面 内 质 网 (rough en 
doplasmic reticulum) 内 合成 〈 图 7-5)。 新 合成 的 蛋白 质 首先 进入 细胞 内 的 高 尔 基 器 
(Golgi apparatus) 内 ， 高 尔 基 器 由 膜 性 结构 紧密 地 和 在 一 起 形成 ， 蛋 白质 在 此 经 历 一 系 
列 翻译 后 修饰 。 然 后 转移 到 事 泡 内 ， 通 过 出 芽 脱 离 高 尔 基 器 并 移动 到 细胞 的 表面 。 在 该 
处 ， 取 泡 通 过 与 胞 浆 蜡 融合 ， 将 内 容 物 释 放 到 细胞 外 间隙 ， 这 一 过 程 称 为 胞 吐 (exocy- 
tosis)。 在 某 些 情况 下 ， 歧 泡 抵达 细胞 表面 后 立即 发 生 胞 吐 ， 这 种 分 泌 被 称 为 结构 性 分 
H (constitutive secretion)。 膜 整合 蛋白 如 离子 通道 和 受 体 分 子 等 嵌入 移 浆 膜 的 适当 部 
位 ， 也 是 通过 结构 性 分 说 完成 的 《图 7-5)。 回 顾 第 1 章 和 第 2 章 ， 参 与 这 一 分 泌 过 程 的 
细胞 器 不 仅 限于 神经 元 ， 而 且 神 经 元 的 胞 体 与 其 他 细胞 也 有 许多 共同 特征 。 

与 结构 性 分 沙 相 反 ， 神经 递 质 和 激素 在 合成 后 并 不 立即 释放 ， 而 是 被 装 入 历 泡 中 ， 
沿 着 贮 管 被 运输 到 释放 位 点 ， 例 如 轴 突 终 末 的 释放 位 点 。 然 后 被 储存 于 释放 位 点 ， 直 到 
细胞 接收 到 适当 的 刺激 才 释 放 。 在 神经 元 ， 这 一 刺激 通常 是 细胞 膜 的 去 极 化 ， 它 导致 钙 
经 电压 依 闵 性 钙 通 道 进入 细胞 。 进 而 触发 玫 泡 与 胞 浆 膜 融合 ， 最 绕 导致 大 量 神经 递 质 的 
释放 。 这 种 由 外 部 刺 祝 急剧 地 调节 的 分 泌 称 为 调节 性 分 泌 (regulated secretion)( 图 7-5)。 
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即使 在 这 些 常 匈 的 结构 性 和 调节 性 分 泌 中 ， 世 肯定 存在 许多 变异 形式 。 不 同 的 蛋白 
质 通过 结构 性 分 泌 途 径 插 入 到 细胞 浆 膜 的 不 同 部 位 。 神 经 元 含有 至 少 两 种 参与 调节 性 分 
WBE, KM BRR ERE (dense-core vesicle) 主要 含 肽 类 神经 递 质 ， 小 的 突 触 圳 泡 
(synaptic vesicle) 则 含有 非 肽 类 递 质 及 其 合成 酶 。 这 些 细胞 内 运输 的 多 样 性 提示 新 合成 
的 蛋白 质 必 须 被 分 配 到 正确 的 襄 泡 通路 。 至 少 这 种 正确 分 配 的 部 分 信息 可 能 存在 于 蛋白 
质 本 身 的 序列 中 。 下 面 将 列 出 可 能 存在 于 新 合成 的 蛋白 质 内 的 一 些 信号 ， 这 些 信号 决定 
了 有 蛋白质 是 部 分 或 完整 地 被 分 滋 ， 以 及 通过 何 种 途径 被 分 小 。 这 一 部 分 的 重点 将 放 在 状 
类 神经 递 质 。 








被 分 泌 蛋 白质 上 的 信号 


信号 序列 ”蛋白 贰 合成 是 从 氨基 端 开始 的 ， 将 要 进入 其 中 一 条 分 刻 通 路 的 蛋白 质 
在 其 氨基 酸 末 端 含有 一 段 朴 水 氨基酸 肽 链 称 为 信号 序列 (signal sequence) (图 7-6)。 虽 
然 不 同 蛋 白质 的 具体 信号 序 列 不 同 ， 但 是 这 一 疏水 氨基 酸 肽 链 可 被 胞 紫 因 子 〈 信 号 识别 
FRR, signal recognition particle) 及 粗 面 内 质 网 膜 上 的 成 份 所 识别 。 然 后 这 些 因子 协助 
四 白质 通过 内 质 网 膜 。 如 果 蛋 白质 未 能 进入 内 质 网 的 内 腔 ， 最 络 它 们 将 无 法 被 装 入 膜 性 
-n.e 





襄 泡 内 。 缺 乏 信和 号 序列 的 蛋白 质 不 能 通过 内 质 网 膜 ， 因 此 成 为 胞 浆 蛋 白 。 当 和 蛋白质 适 过 
内 质 网 膜 后 不 久 ， 信 号 序列 就 被 囊 白 水 解 酶 从 蛋白 质 的 其 他 部 分 切割 下 来 。 
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蛋白 水 解 过 程 


B-BC BCP -BCP ELH 


图 7-6 神经 航 前 体 的 处 理 过 程 。a: 下 匡 脑 航 血 管 加 压 素 的 形成 。b: Meo. pA y RARIK ELH 
OMER) ea. K WAR R HAR, 


PRES 必须 对 新 合成 的 蛋白 质 进行 分 类 处 理 ， 以 使 将 不 同 的 蛋白 质 分 配 到 相 
应 的 分 小 赛 泡 中 ， 从 而 进入 相应 的 分 逆 途 径 。 在 多 数 倩 况 下 ， 这 一 分 失 过 程 似乎 发 生 于 
高 尔 基 器 。 目 前 对 分 失信 和 号 (sorting signal) 的 本 质 还 不 了 解 。 但 是 看 来 该 信号 是 蛋白 
质 序列 本 身 的 内 在 特性 。 例 如 ， 将 编码 胰岛 素 前 体 (ERE) 的 DNA 引入 到 一 种 正 
常人 情况 下 并 不 产生 胰岛 素 的 生体 细胞 系 后 ，DNA 不 但 如 常 地 被 转录 和 翻译 成 胰岛 素 原 
而 且 该 蛋白 质 还 被 装 入 调节 性 分 泌 通 路 的 者 泡 内 ， 在 适宜 刺激 作用 下 ， 细 胞 能 够 分 小 胰 
岛 素 。 肽 类 递 质 或 激素 被 分 失 装 和 分泌 醒 泡 常常 伴随 着 蛋白 质 聚 集 、 染 缩 的 过 程 。 据 推 
测 ， 这 种 聚集 是 为 了 增加 襄 泡 内 中 的 浓度 。 正 因为 这 种 聚集 在 电子 显微镜 下 观察 呈 非 透 
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AAR, At SRY HE ARE (图 7-7)。 
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蛋白 水 解 过 程 。 大 多 数 神经 活性 肽 开始 合成 的 并 不 是 其 最 终 分 泌 的 形式 ， 而 是 首 
先 合成 为 一 种 较 大 的 无 话 性 的 前 体 蛋 白 或 激素 原 (prohormone) 的 一 部 分 (图 7-6)。 一 
个 良好 的 例子 是 上 述 的 莱 岛 素 前 体 或 胰岛 素 诛 。 另 外 两 个 例子 是 在 下 丘脑 特定 神经 元 合 
成 的 加 压 素 前 体 及 在 海 免 袋 神经 细胞 合成 的 产 绪 激素 (egg laying hormone，ELH)。 将 
前 体 水 解 成 活性 肽 等 小 片段 常 发 生 于 分 泌 赛 泡 中 ， 也 可 发 生 于 高 尔 基 器 。 在 某 些 情 况 
下 ， 儿 个 不 同 的 神经 活性 肽 源 于 同一 前 体 ， 如 神经 递 质 。、B 和 y 袋 细胞 肽 【BCPs)， 以 
及 ELH 均 来 源 填 ELH 前 体 (图 7-6b)。 甘 氨 酸 或 精 氨 酸 这 两 种 碱 性 氨基 酸 序列 常常 是 
前 体重 白水 解 的 位 点 (图 7-6)。 但 是 水 解 位 点 也 存在 十 不 以 这 两 种 碱 性 氨基 酸 为 特征 
的 其 他 部 位 。 




















翻译 后 修饰 新 合成 的 蛋白 质 及 其 产生 的 肽 片断 ， 可 经 高 尔 基 器 内 或 分 小 客 泡 自 
身 的 酶 的 作用 被 进一步 修饰 。 表 7-1 列 出 了 -- 些 最 常见 的 共 价 键 修饰 方式 ， 其 中 一 些 修 
饰 对 于 肽 的 生物 学 活性 可 能 是 必需 的 。 例 如 ， 一 种 常见 的 修饰 方式 是 碳 末 端的 酰胺 化 ， 
它 是 由 位 于 分 这 颗粒 内 的 o - 肽 酰 甘 复 酸 -酰胺 单 氧化 酶 (peptidyl glycine (alpha) -ami- 
dating mono-oxygenase) HTH. HME AT RAH eA HARE SR, HL 
A ERROTARRI. E 7-8 BEA TAA BHR FMRF 酰胺 
(FMRFamide) 及 血管 加 压 素 的 酰胺 化 过 程 。 已 经 发 现 ， 加 压 素 等 神经 肽 如 未 被 酰胺 

a 








He, ATES eH BE. RA H SE OA EE. Ki 
合成 的 蛋白 质 的 某 些 翻译 后 修饰 可 能 参与 进入 到 相应 分 刻 囊 泡 的 分 捡 过 程 。 一 个 这 样 的 
先例 被 发 现 于 溶 酶 体 的 蛋白 质 ， 新 合成 的 溶 酶 体 蛋 白质 含有 天 门 冬 酰胺 残 基 ， 甘 露 糖 帮 
酸 基 团 被 加 于 该 残 基 上 。 这 一 基 团 可 被 高 尔 基 器 上 的 受 体 识别 ， 导 致 这 些 与 糖 连接 的 蛋 
白质 被 选择 性 地 转运 到 溶 酶 体内 。 





“经 典 ” 神 经 递 质 使 用 一 种 特别 的 分 泌 递 径 


与 肽 类 神经 递 质 相反 ， 小 分 子 神经 递 质 分 子 一 包括 乙酰 胆 碱 、 氨 基 酸 递 质 如 GA- 
BA、 甘 氨 酸 和 谷 气 酸 以 及 胺 类 如 多 巴 胺 、 去 甲 肾上腺 素 、 组 织 胺 和 5- 产 色 胺 等 一 并 
不 是 仅仅 在 胞 体 合成 ( 见 第 9 章 )。 相 反 ， 上 述 神经 递 质 的 合成 酶 在 胸 体 合成 后 被 运输 
MRA HERP RA, A, SWS a ADER eR Pe aS 


成 。 这 些小 分 子 递 质 由 于 其 在 神经 元 中 的 功能 远 较 肽 类 递 质 认识 得 早 ， 因 而 常常 被 称 为 
“经 典 ” 神 经 递 质 。 





FMRFamide 


(cv) CARER 
Cy CDE Gree 





图 7-8 CARIBE. MME C RMA TRAE Blk FMRFamide 
和 血管 加 压 案 。 
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含有 这 些 经 典 神经 递 质 的 事 泡 很 小 ， 大 小 一 致 〈 通 常 直径 为 50 nm)。 正 是 这 些小 
突 触 说 泡 与 特殊 的 突 触 接 头 的 递 质 快速 释放 有 关 〈 见 第 8 章 )。 由 于 这 些 圳 泡 一 般 不 含 
有 神经 肽 致密 体 ， 因 此 在 电子 显微镜 下 它们 的 电子 密度 不 高 ， 因 而 呈现 清亮 的 事 泡 (图 
7-7)。 含 多 上 及 颗粒 在 胞 体形 成 后 被 运输 到 神经 末梢 ， 与 此 不 司 ， 小 突 触 守 泡 是 在 神经 末 
梢 组 装 形成 的 。 小 突 触 蹇 泡 的 各 个 膜 蛋白 首 光 在 胞 体 合成 ， 然 后 通过 结构 性 分 泌 和 途径 沿 
着 轴 突 被 运输 到 终 末 ( 见 图 7-5)。 当 这 些 蛋 白质 抵达 神经 末 悄 后 ， 揪 入 到 胞 浆 膜 中 ， 
然后 经 胞 乔 (endocytosis) 作用 回收 形成 具有 功能 的 小 突击 赛 泡 (图 7-9)。 











JE BB. 





图 7-9 SEHR, BORG HR ERK ADR, R 
JEE HE BRA TE Re, 


FNC AEA AS SCRE AS BR HO AE Ay 19 I a TG J HF oh a 
R SMBS FTAA A BATA HS AE Bt 但 是 ， 这 了 关外 的 各 让 过 县 有 全 
的 区 别 。 一 个 致密 芯 襄 泡 是 一 个 “-- 次 性 发 射 ”的 装置 。 它 只 能 释放 它 的 肪 神经 北 质 一 
次 ， 然 后 赛 泡 的 腊 蛋 白 必 须 被 降解 或 返回 到 胞 体 ， 在 胸 体 处 ， 形 成 充满 及 类 神经 道 质 的 
FORE SBA, SHAR, ABATE SAL, BEAR A 
神经 递 质 再 装填 而 多 次 循环 使 用 。 
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R71 肤 类 神经 递 质 和 激素 的 一 些 共 价 修 侯 











修饰 可 能 的 功能 M F 
N FREES REE AE AR RMR Bet BAREK 
COR MAE NREL RANEEMHEEE PHE 
糖 基 化 通常 糖 线 基 被 加 到 门 冬 醚 胺 处 定位 ? (eRe Me aA PA 
硫酸 化 TAH ERRAR 
神经 递 质 囊 泡 的 胞 吐 


有 大 甚 证 据 表 明 ， 许 多 非 神经 细胞 道 过 胞 吐 实现 调节 性 分 湾 。 例 如 ， 肾 上 腺 骨 质 嘻 
第 细胞 受到 递 质 的 刺激 后 ， 可 诱发 分 小 颗粒 与 胞 浆 膜 融 合 ， 将 内 容 物 释放 到 细胞 外 间 
阶 。 融 入 到 胞 浆 膜 中 的 训 泡 膜 随后 通过 胞 兰 作 用 被 马 速 再 吸收 。 在 许多 这 祥 的 细胞 中 ， 
光 镜 上 即 可 观察 到 活 细胞 的 胞 吐 过 程 。 在 突 触 接 头 处 ， 小 突 触 圳 泡 的 神经 递 质 也 是 通过 
含 递 质 训 泡 的 胞 吐 作用 释放 的 ， 但 是 很 难 观察 到 小 襄 泡 的 胞 吐 过 程 ， 证 要 是 出 于 处 理 微 
小 的 突 触 终 末 在 技术 上 存在 用 难 。 关 于 突 触 接头 处 发 生 胞 吐 的 证 据 将 在 下 一 章 中 讨论 。 


用 电容 测量 法 检测 取 吐 过 程 。 目前 对 胞 吐 的 动力 学 过 程 仍 存在 许多 未 知 的 问题 
即使 对 那些 在 显微镜 下 易于 观察 到 胞 叶 过 程 的 细胞 也 是 如 此 。 例 如 ， 训 泡 腊 是 否 - 定 要 
与 胞 浆 膜 发 生 完全 融合 才能 释放 递 质 ”或 者 事 泡 仅 需 与 胞 桨 膜 瞬 间 融 合 ， 通 过 跨越 两 层 
膜 的 孔道 释放 递 质 ， 随 后 孔道 重新 关闭 ， 历 泡 仍然 保持 完整 ? 这 后 - -种 假说 的 释放 机 制 
被 称 作 ，“kiss and run 机 制 ”(kiss and ran mechanism) (图 7-10a)。 由 Erwin Neher 及 
其 同事 设计 的 一 种 改变 的 膜 片 钳 技 术 回答 了 上 述 问题 。 该 技术 是 基于 这 样 的 事实 ， 即 细 
网 的 膜 电容 正 比 于 细胞 膜 表 面积 ， 而 膜 片 钳 技术 的 “全 细 胸 ”记录 方式 可 测定 细胞 膜 的 
膜 电容 。 为 连续 测量 细胞 的 膜 电 容 ， 需 给 予 细胞 一 个 高 频 的 〈~-800 He) 正弦 波 指令 电 
Æo MAHAR (lock-in amplifier) 测量 跨 膜 电流 ， 这 样 就 可 确定 与 指令 电压 同 相位 
及 %0 度 相差 电流 的 幅度 。 后 者 与 膜 电 容 直接 相关 。 当 一 个 讲 泡 与 胞 效 膜 发 生 融合 时 
膜 表 面积 有 微小 的 增加 (图 7-10b)。 这 就 记录 为 膜 电 容 的 相应 升 高 ， 从 而 可 用 膜 片 错 
全 细胞 记录 直接 检测 到 单个 分 沁 赛 泡 的 胞 吐 过 程 。 

图 7-10c 显示 一 种 小 鼠 腹膜 肥大 细胞 膜 电容 的 测定 。 肥 大 细胞 受 刺 激 后 可 由 分 小 颗 
粒 释 放大 量 的 组 织 胺 ， 过 敏 反 应 中 的 许多 证 状 就 是 由 此 引起 。 在 全 细胞 记录 中 ， 由 电极 
将 一 种 不 能 水 解 的 GTP 类 似 物 导入 细胞 就 足以 触发 组 织 胺 的 释放 ， 提 示 GTP 结合 蛋白 
( 见 第 11 章 ) 可 能 在 启动 分 小 中 发 挥 作用 。 随 着 每 一 个 圳 泡 与 胞 浆 膜 融合 ， 可 观察 到 膜 
电容 的 阶梯 状 增加 (图 7-10ce， 左 )。 也 可 观察 到 膜 电 容 的 阶梯 状 减 小 (图 710c， 右 )， 
这 些 代表 了 膜 通过 胞 吐 作 用 被 回收 。 

困 该 技术 测量 的 分 谱 概 泡 必 需 足 够 大 ， 如 嗜 第 细胞 和 肥大 细胞 就 含有 大 分 泌 颗 粒 ， 
这 样 膜 面积 的 增加 才能 够 以 膜 电 容 增 大 的 方式 被 检测 到 。 虽 然 ， 目 前 还 不 能 应 用 该 技术 
测定 完整 神经 末梢 处 突 触 赛 泡 的 胞 吐 ， 但 是 它 已 为 非 神经 细胞 的 胞 吐 过 程 提供 了 一 些 认 
识 。 肥 大 细胞 胞 吐 过 程 中 的 - -个 早期 步 又 是 在 训 泡 内 部 和 外 部 介质 之 间 形 成 一 个 孔道 

* 7s 




















完全 胞 吐 “Kiss and Run” KRIE 


膜 表面 积 增 加 








= te 


25 征 | | 
被 推测 为 胞 知 


胸 吐 开始 


图 7-10 胞 吐 和 膜 电容 测量 。a: 图 示 完 全 胞 吐 与 “kiss and ron” PAPER IE. b: HW gi 
起 细胞 膜 面积 的 增 庆 。:， 在 肥大 细胞 上 的 电容 测量 证 明 ， 在 胞 吐 过 程 初 期 电容 成 阶梯 状 升 高 ( 左 } 
或 电容 成 “闪烁 ” 状 和 界 榜 状 下 降 ( 右 )。 这 个 实验 由 Erwin Neher, Wolf Almers 和 他们 的 同事 完 
成 。 


其 初始 的 电导 值 约 230 pS. KERALA HE, FARRE AT aR SR RA 
AMEK. (FLITE RS PAE YY, ENAA PAR” RAUR, EE 
FREAEAT EA ALS (E 7-10). ZAHARRERA REILE 
的 部 分 护 大， 但 随后 又 返回 到 “关闭 ”状态 ， 而 不 发 生 完全 的 胞 吐 。 目 前 尚 不 清楚 在 这 
种 部 分 融合 期 间 ， 分 沁 圳 泡 的 内 容 物 是 否 被 释放 。 尽 管 如 此 ， 这 些 发 现 仍 在 - - 定 程度 上 
支持 在 胞 吐 的 “kiss and run” 方 式 期 间 可 能 有 递 贰 释放 的 假说 。 


突 触 囊 泡 膜 的 蛋白 质 及 网 吐 的 机 制 


对 突 触 圳 泡 膜 内 ， 或 者 附着 于 训 泡 膜 上 的 蛋白 质 的 研究 现 已 取得 许多 发 现 。 通 过 亚 
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细胞 分 离 法 可 从 神经 系统 中 制备 较 纯 的 突 触 圳 泡 。 该 技术 首先 是 在 一 种 能 维持 细胞 器 如 
线粒体 和 突 触 囊 泡 等 结构 完整 的 溶液 中 ， 将 神经 组 织 勾 浆 。 由 于 不 同 细胞 器 的 大 小 不 
同 ， 因 此 用 诬 糖 梯度 离心 法 可 将 组 织 义 浆 中 的 各 类 细胞 器 分 离开 来 。 应 用 这 种 技术 可 从 
神经 组 织 以 及 其 他 分 泌 组 织 中 获得 相对 纯化 的 赛 泡 标本 。 
获得 了 纯化 的 寺 泡 ， 我 们 就 可 以 确定 在 胞 吐 过 程 中 的 一 些 关键 分 子 以 及 它们 之 间 的 
关系 。 表 7-2 列 出 了 与 分 说 赛 泡 有 关 的 几 种 蛋白 质 。 其 中 一 些 蛋 向 质 将 在 下 面 内 容 中 讨 
论 ， 其 他 豆 白 质 将 在 后 面 章节 中 论述 。 需 要 指出 的 足 ， 那 些 含有 小 分 子 神经 递 质 如 乙酰 
BR, GAR, GABA 或 甘氨酸 的 小 突 触 赛 泡 ， 其 碟 湾 和 白 组 成 稍微 不 同 于 以 耿 类 递 质 为 
主 的 稍 大 的 致密 芯 赛 泡 。 尤 其 是 有 一 组 蛋白 质 似乎 仅 存 在 于 小 突 触 襄 泡 。 

















搭 靠 相关 和 蛋白 。 正如 上 面 所 述 ， 胞 叫 是 -个 膜 RR) SH (WKE) 
的 融合 。 这 砷 膜 的 融合 是 一 种 非常 普遍 的 生物 过 程 ， 例 如 事 泡 从 内 质 网 到 高 尔 基 器 的 移 
动 就 需要 这 神 腊 的 融合 ( 见 图 7-5)。 融 合 分 是 步 过程 进 行 。 首 先 两 个 膜 互相 紧密 联接 
(图 7-11》 或 称 “ 搭 千 ”(docking)， 拱 车 之 后 发 生 腊 的 主动 融合 。 胞 吐 的 特殊 性 在 于 这 
种 融合 的 受 体 膜 是 胞 浆 蜡 。 很 显然 ， 这 种 融合 在 细胞 内 并 非 堂 兆 选择 地 进行 ， 否 则 所 有 
圳 泡 和 细胞 器 的 内 容 物 将 混在 一 起 。 因 此 ， 在 每 个 膜 的 表面 出 现 了 仅 与 相应 的 膜 发 生 拱 
靠 的 特定 的 分 子 。 在 神经 递 质 释 放 的 情况 下 ， 控 制 这 一 过 程 的 两 种 关键 的 蛋白 质 是 突 触 
小 蛋白 (synaptobrevin) 和 联接 蛋白 (syntaxin) ( 表 7-2)。 


RI. 一 些 经 广泛 研究 的 突 敲 蛋白质 
蛋白 质 注释 
ZORE 
突 触 小 蛋白 (synaptobrevin} 








见 亚 文 。 又 称 束 泡 相 关 囊 蛋白 (vesicleassocated 
membrane protem; VAMP); 有 三 种 已 知 的 类 型 : 
突 触 小 蛋白 1 和 2 及 细胞 小 蛋白 


WEER (synapiotagmn) 
RMR (synaptophysin} 


SV2 


KTR (proton pump) 
神经 递 质 转 运 量 白 (neurotransmitter transport pro- 


teins) 
RË (chlonde channels) 
SMEARS 
rab3A, 3B, 3C, 3D 
rabphdin 
SALEET (synapsin) Ia, b 
突 触 蛋白 (synapsin) II a, b 


MEX 


REX EMERAND, ARR, synaptoporin 和 
panthophysin 


一 种 有 12 个 跨 膜 区 的 蛋白 质 ， 与 转运 子 家 族 有 同 源 
性 ( 见 第 9 章 ); 已 知 两 和 类 型 :SV1 和 SV2 

REX 

见 正文 


GTP 结合 蛋白 。 见 正文 
LEX 

见 第 8 章 

LBB 
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Bid 








Edeb _ ne 

NSF 多 正文 

a, fy Y SNAP REX 

FPR A PCE ET 见 第 8 章 
(Ca? /Cam kinase IT) 

Mune-18 蛋白 REX 


AER RAR BEET (cysteine string protein} 
RARE 

RRRA (syntaxin) 1A, 1B 
BERRA (neurexin) 


Hf RER TE Sh oy a 


见 开 文 。 已 知 6 种 类 型 
见 正文 。 出 3 TAS PRE REAR i 





构 中 也 含 层 粘 蛋白 和 聚集 素 的 重复 区 
突 触 体 相关 蛋白 - 25 (SNAP-25) LEX 
feed BE 融合 
— 


一 全 一 


图 7-11 BEAL SA Ald pa RR He AR OY A SL 
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蛋白 主体 的 大 部 分 位 于 细胞 妆 (图 7-12a)。 泡 融 蛋白 有 


非常 相似 的 结构 ， 但 它 位 于 突 触 的 胞 桨 膜 ， 大 部 分 也 是 位 过 胞 浆 内 。 突 触 哥 泡 在 胞 浆 腊 
搭 靠 的 主要 部 分 归 关 于 这 两 种 绑 白 质 的 细胞 桨 膜 结构 泪 的 交互 作用 。 

突 钥 小 蛋白 和 泡 融 蛋白 之 闻 的 交互 作 用 发 生 于 调节 腊 融 合 的 一 个 较 大 的 蛋白 复合 体 
内 。 这 个 复合 体 的 另 一 成 分 是 SNAP-25 〈 突 触 体 相 关 蛋 白 -25，Synaptosomal Associated 
Protein， 分 子 基 25 kDa)， 它 是 另 一 种 胞 浆 膜 蛋白 。SNAP-25 并 不 是 真正 的 膜 整 合 蛋 
白 ， 但 它 通过 软 栈 酰 链 牢固 地 拱 靠 在 胸 浆 胰 上。 这 些 软 酯 酰基 是 连 十 电 白 质 一 端的 一 能 
半 肛 氨 酸 残 基 的 脂 质 链 ， 并 牢固 地 插入 到 胞 浆 膜 的 脂 质 环境 中 。 








膜 融 令 相 关爱 白 NIRS aE. BREE ETA SNAP-25 可 能 是 使 襄 泡 膜 与 突 
能 胞 桨 膜 相配 的 锁 和 是 的 重要 部 分 ， 但 是 另 一 组 蛋白 质 则 起 到 调节 两 膜 之 问 的 融合 的 未 
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图 7.12 BERGH. a MARL RA, KREAM SNAP-25 MORALE. RAR MIE SHO 
腊 结 合 。b: 如 入 NSF 和 SNAP 后 ， 形 成 融合 复合 体 。c: WEA synaptoagmn CUREA) M 
KERA neurexin WAEREA) 与 配合 复合 体 的 联合 、 


胶 的 作用 (图 7-12b)。 它 们 包括 由 三 个 76 kDa 亚 单位 组 成 的 被 称 作 NSF (由 它 的 化 学 
性 质 之 一 命名 ，N- 乙 基 - 顺 丁 烯 二 酰基 亚 胺 敏感 因子 ，N-ethy] maleiimide sensitive factor) 
的 同 三 聚 体 蛋 白 和 SNAP 蛋白 。 由 于 采用 反常 规 的 命名 法 ， 这 些 SNAP RAH EY 
SNAP-25 完全 无 关 ， 它 应 被 命名 为 可 溶性 NSF 附属 蛋白 (soluble NSF accessory pro- 
teins)。 已 知 有 三 种 不 同 的 SNAPs 存在 ， 分 别 被 称 作 o, BA 7-SNAP。 融 全 复合 体 需 要 
y-SNAP 与 a 或 B-SNAP 之 一 的 同时 存在 。 由 这 一 SNAP BEA GS 一 起 的 蛋白 质 (如 突 
触 小 蛋白 和 SNAP-25)， 被 称 为 SNARES (SNAP $t, SNAP-receptor). 

细胞 内 的 钙 升 高 是 怎样 触发 突 触 究 泡 与 胞 浆 膜 融 合 的 呢 ? 虽然 这 一 问题 的 答案 仍 不 
清楚 ， 但 这 种 钙 感受 器 的 一 个 主要 候选 者 被 认为 是 一 种 名 叫 泡 融 蛋白 〈synaptotagmin) 
的 突 触 事 泡 蛋白 。 正 像 突 触 小 蛋白 -联接 蛋白 二 聚 体 一 样 ， 泡 融 蛋 白 也 与 胞 奖 膜 二 的 一 
种 蛋白 质 结 合 。 这 种 蛋白 质 称 为 神经 连接 蛋白 (neurexin)， 与 泡 融 蛋白 的 N 末端 结合 
(图 7-12c)。 通 过 与 其 他 蛋白 质 如 联接 蛋白 等 的 结合 ， 泡 融 蛋 白 和 神经 连接 蛋白 也 可 能 
参与 融合 复合 体 的 构成 。 

泡 融 蛋 白 是 一 种 钙 结合 蛋白 ， 其 胞 质 部 分 的 两 个 区 域 称 为 C2 wR, Shee 
质 中 与 钙 和 磷 朋 结合 的 区 域 非常 相似 。 事 实 上 ， 只 有 当 钙 水 平 升 高 到 晤 泡 释放 央 间 的 突 
和 触 终 末 内 的 钙 水 平时 ， 泡 融 蛋 白 才 与 脂 质 膜 发 生 结合 。 内 此 ， 通 常 由 两 个 或 多 个 分 子 结 
合 形成 多 聚 体 而 存在 的 泡 融 蛋 白 ， 具 备 了 人 们 所 预期 的 控制 钙 依 赖 性 融合 的 蛋白 的 条 
fe 
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从 列举 了 许多 突 触 蛋白 质 的 表 7-2 可 看 出 ， 一 些 蛋 白质 存在 多 种 类 型 ， 这 一 点 我 们 


在 前 面 已 经 讨论 过 。 例 如 ， 


有 三 种 突 触 小 蛋白 ， 称 为 突 触 小 蛋白 1、2 和 3。 虽 然 这 二 





种 蛋白 互相 之 间 很 相似 ， 但 各 自 都 是 由 不 同 的 基因 编码 ， 而 在 不 同 的 细胞 中 每 种 亚 型 的 
含 基 可 能 不 同 。 而 且 ， 每 种 突 触 小 蛋白 与 六 种 不 同 的 联接 蛋白 分 子 中 的 一 些 优先 结合 。 


RAMAMARMREGHEK 正如 我 们 在 本 书 中 已 经 看 到 和 即将 反复 看 到 的 那 





样 ， 通 过 对 作用 于 神经 系统 的 毒素 的 研究 ， 已 经 获得 对 神经 元 功能 的 作用 机 制 的 重要 认 


识 。 在 神经 递 质 释 放 的 例子 中 ， 突 触 小 蛋白 和 SNAP-25 是 胞 吐 所 必需 的 证 据 来 自 对 三 
种 致命 细菌 性 神经 毒素 的 研究 ， 即 破 伤 风 毒 素 、 肉 毒 杆菌 毒素 A 和 B。 由 产生 这 种 毒素 
的 细菌 而 得 名 的 这 种 梭 状 芽 胞 杆菌 神经 毒素 (clostridial neurotoxin) 引起 的 中 毒 ， 是 通 
过 上 阻 断 神经 六 质 释 放 而 引起 麻 兽 。 破 伤风 毒素 引起 强直 性 麻 兽 ， 以 肢体 盆 硬 为 特征 ， 是 
通过 阻 断 中 枢 神经 系统 的 递 质 释放 ， 而 肉 毒 杆菌 毒素 B 通过 阻 断 神经 肌肉 接头 处 的 乙 
BAAR S| ERE o 

















由 细菌 产生 的 楼 状 芽 胞 杆菌 神经 毒 ， 起 初 是 一 个 蛋白 单 体 ， 后 被 水 解 成 两 个 不 同 的 


亚 单位 ， 一 个 轻 链 和 一 个 好 








(EI 7-13a)。 重 链 结合 到 神 


链 。 这 些 亚 单位 有 各 自 不 同 的 功能 ， 通 过 二 硫 键 连接 起 来 
经 元 的 外 膜 后 ， 可 促进 轻 链 进入 突 触 终 末 的 细胞 浆 。 因 此 ， 


破 伤风 毒素 和 肉 毒 杆菌 毒素 重 链 的 不 同 决定 了 受 它们 影响 的 特定 神经 元 不 同 。 


a 


一 轻 链 
s 
TO Ht 


ARTREK A 





SNAP-25 


图 7-13 梭 状 芽 胞 杆菌 毒素 对 神经 传递 的 阻 断 。a: HEFNER AMEE, b A 
EMER AERA BSCR, MUS ARE RR NEERA SNAP.25 蛋 


自 水 解 。 





事实 上 ， 正 是 与 锌 离子 结合 的 毒素 的 轻 链 造 成 了 对 细胞 的 损害 。 一 旦 这 些 轻 链 从 重 


链 上 释放 出 来 并 进入 细胞 浆 ， 它们 就 会 像 蛋 白 酶 一 样 迅 速 地 破坏 突 触 未 梢 内 选 定 的 蛋白 
Ko Ah, ACH RES B 和 破 伤风 毒素 只 破坏 突 触 小 蛋白 ， 而 肉 毒 杆菌 毒素 A 选择 


性 地 裂解 SNAP-25 (图 7-1 





3b)。 另 一 种 毒素 肉 毒 杆菌 毒素 Cl 则 破坏 联接 蛋白 。 因 为 每 


种 毒素 的 作用 具有 很 强 的 特异 性 ， 并 且 都 减弱 神经 过 质 的 释放 ， 所 以 为 突 触 小 蛋白 、 联 
接 蛋 白 和 SNAP.25 是 胞 吐 机 制 的 关键 性 组 成 部 分 提供 了 直接 证 据 。 


”122 -> 





PAEREAS TEM EWA BILE A AMER, BORA REAR RK 
与 和 释放 过 程 有 关 的 大 部 分 蛋白 质 不 同 的 是 ， 神 经 连接 蛋白 分 了 有 - PARA AN 
构 域 (图 7-12c). BAA w- 黑 蜘蛛 毒素 (claterowxin) HAMER, | FEMA HR Sb 
ATERRAR, RPE AATEC DE H PE Bk PE 
电位 引起 的 钙 内 流 无 关 。 据 认为 ，a- 黑 蜂 蛛 毒素 与 神经 连接 蛋白 的 结合 可 能 诱发 融合 复 
合体 的 改变 ， 模 拟 了 细胞 内 钙 水 平 升 高 时 的 变化 。 





GTP- eE WAARA ”已 知 与 GTP 结合 的 一 组 蛋白 质 调节 发 芽 和 融合 过 
程 ， 而 发 芽 和 融合 过 程控 制 所 有 膜 性 囊 胞 在 细胞 之 间 的 交通 (图 7.14)。 这 些 GTP 结合 
蛋白 称 为 rab HA (rab protein) ( 见 表 7-2》， 这 个 家 族 的 不 同 成 员 与 高 尔 基 器 或 内 质 网 
等 不 同 的 膜 结合 。 这 一 蛋白 质 家 族 的 突 触 囊 泡 成 员 称 为 rab3， 它 与 融合 复合 体 中 的 蛋 
白质 结合 ， 被 认为 催化 此 复合 体 在 胞 浆 膜 的 适当 位 点 的 形成 。 


> -3 


图 ?-14 来 自 突 触 膜 的 rab3 的 GTP 依 闲 性 结合 与 解 离 循环 。 


rab3 蛋白 有 两 种 不 间 的 存在 形式 《图 7-14)。 大 部 分 时 辣 它 通过 一 条 脂 质 链 锚 锭 到 
突 触 襄 泡 腊 上 ， 这 一 脂 质 链 称 为 铀 和牛 儿 基 团 (geranylgeranyl group)， 它 通过 特定 的 半 
胱 氮 酸 残 基 连 接 到 rab3 蛋白 上 ， 与 软 栈 酰基 团 连接 到 SNAP-25 分 子 的 方式 相似 。 只 有 
当 蛋 白质 与 GTP 结合 时 才能 连接 到 膜 上 。 当 襄 泡 融合 发 生 时 ， 结 合 的 GTP 被 水 解 为 
GDP， 同 时 rab3 ASEH BEEBE 下来， 开始 以 一 种 神经 末梢 胞 浆 内 的 可 溶性 蛋白 质 的 
方式 开始 它 的 第 二 种 存在 形式 。 为 了 变 成 可 溶性 蛋白 ， 结 合 有 GDP 的 rab3 还 必须 与 一 
种 称 为 GDI (GDP 分 解 抑制 物 ，GDP-dissociation inhibitor) 的 可 溶性 蛋白 质 结合 。rab3 
蛋白 上 的 GDP 随后 与 胞 桨 中 的 GTP EI, GE rab3 才能 频次 经 脂 质 修饰 ， 以 便 同 那 
些 还 没有 搭 舍 到 胞 浆 膜 处 的 囊 泡 结合 。 因 而 ， 突 触 末 宵 处 的 发 芽 与 融合 的 每 次 循环 ， 部 
与 一 次 GTP 水 解 的 循环 相关 (图 7-14)。 

已 知 rab3 与 rabphilin 结合 ，rabphlin 是 与 泡 融 器 白 一 样 含 有 两 个 C2 区 的 蛋白 硕 。 
然而 ， 与 泡 融 蛋 白 不 同 ，rabphilin 不 是 一 种 跨 膜 蛋白 ， 而 只 是 通过 与 rab3 的 结合 ， 被 
锚 乌 在 赛 泡 膜 上 。 在 融合 循环 过 程 中 ，rab3 除 与 融合 复合 体 本 身 作 用 外 ， 可 能 也 与 驳 
浆 腊 上 的 蛋白 质 交互 作用 。 在 第 8 章 我 们 将 会 看 到 ，rab3 似乎 是 分 泌 过 程 的 重要 成 分 ， 
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但 它 在 神经 递 质 分 说 方面 的 确切 功能 仍 不 清楚 。 


突 触 素 和 munc-18: 融合 复合 体 爱 白 的 轮 蔡 伴侣 突 触 赛 泡 膜 上 最 丰富 的 蛋白 质 
之 一 是 突 触 素 (synaprophysin)。 每 个 突 触 素 蛋白 跨越 吉 泡 膜 四 次 ， 并 与 其 他 突 触 体 素 
分 子 形成 同 客 聚 体 。 这 种 蛋白 质 不 是 前 面 描述 的 融合 复合 体 的 一 部 分 。 然 而 ， 它 能 与 沿 
未 进入 融合 复合 体 的 游离 突 触 小 蛋白 结合 。 虽 然 突 甬 素 的 作用 还 不 清楚 ， 但 是 调节 它 与 
突 触 小 蛋白 的 结合 ， 可 能 限制 融合 复合 体 的 产生 速度 。 握 推测 ， 突 触 素 的 其 他 两 个 作用 
是 : 它 将 突 触 囊 汐 膜 组 织 起 米 形成 稳定 的 球形 细胞 器 。 以 及 形成 膜 电 容 测 基 中 探测 到 的 
融合 孔 的 一 部 分 。 

在 神经 末梢 ，mune-18 蛋白 是 一 种 可 溶性 蛋白 质 ， 像 突 触 素 一 样 ， 它 不 是 融合 复合 
体 的 组 成 部 分 ， 但 能 与 复合 体 中 的 一 个 成 员 相 结合 。Munc-18 蛋白 与 浆 膜 蛋白 联接 蛋白 
结合 ， 这 种 结合 反应 看 来 可 阻止 联接 蛋白 与 它 的 SNARE 伴 个 进入 复合 体 。 因 此 ， 
munc-18 也 可 能 起 调节 融合 复合 体 的 形成 的 作用 。 











小 突 触 可 泡 的 再 循 环 


一 旦 宫 泡 通过 与 胸 桨 膜 融 合 而 释放 它 的 内 含 物 ， 放 泡 膜 和 进入 胞 浆 膜 的 突 触 喜 泡 蛋 
白 会 被 重新 利用 。 这 一 过 程 存在 于 含 经 典 神 经 递 质 的 小 突 触 赛 泡 和 含 神经 肽 的 较 大 的 至 
密 世 颗粒 。 在 小 突 触 吉 泡 ， 回 收 的 膜 能 被 循环 利用 ， 形 成 新 的 充满 神经 递 质 的 小 玫 泡 。 
相反 ， 含 神经 肽 颗粒 的 膜 蛋 白 会 被 破坏 或 返回 胞 体 。 

小 突 触 赛 泡 从 胞 浆 膜 上 的 再 生 包 括 几 次 新 的 出 芽 和 融合 的 循环 ， 从 而 引出 一 组 新 的 
RAR (图 7-15)。 第 一 个 是 动 蛋白 (dynamin), ChE BMRA Lae. SR 
们 在 第 2 章 过 论 过 的 运动 蛋白 及 其 相关 蛋白 相似 ， 动 蛋白 是 一 种 运动 蛋白 ,在 GTP 的 
参与 下 能 产生 运动 。 但 是 这 种 产生 动力 的 蛋白 质 并 不 属于 运动 蛋白 家 族 。 当 合 有 突 触 于 
EG ROG AUREL ER, WEB EY FRE RR Te AE 
(图 7-15)。 据 推测 ， 这 个 颈 图 把 芽 体 从 膜 的 剩余 部 分 剪 切 下 来 。 在 动 和 蛋白 缺陷 的 细胞 
中 ， 赛 泡 蛋 白 不 能 从 奖 膜 上 回收 。 一 个 这 样 的 例子 出 现 于 果 蝇 shibire 株 身上 。 在 温度 
天 高 时 ， 这 些 果 刚 的 动 眉 所 失去 功能 而 形成 缺失 ， 因 此 ， 升 高 温度 会 产生 快速 的 可 恢复 
的 麻痹 。 就 是 因为 突 触 赛 泡 不 能 被 循环 利用 。 

当 宫 泡 膜 开始 从 胞 效 腊 上 出 芽 时 ， 会 被 一 层 称 为 包 通 蛋白 (clathrin) 的 蛋白 质 包 
被 。 这 一 外 套 的 结构 类 似 由 铁丝 网 做 成 的 鸡 笼 。 知 的 每 条 连 线 是 由 包涵 蛋白 分 子 的 三 条 
重 链 和 三 条 轻 链 组 成 的 “三 条 腿 ” 蛋 白 复合 体 。 当 被 包 被 的 襄 泡 从 胞 丈 膜 上 出 芽 后 ， 移 
动 到 称 为 早期 内 涵 体 (early endosome) 的 另 一 种 膜 结构 上 。 在 这 种 结构 上 形成 了 新 的 
FA. BBS “BRAM” MAF, 回收 的 突 触 囊 泡 蛋 白 就 将 被 转移 到 新 
的 小 突 触 事 泡 中 去 。 

SSSA okt Ta FZ wy AE Ns GH Ph as ERR RARE 
W, FICS AT, SMA ERR RN Sh HL, RAHAT RECA BTAMRAR 
泡 腔 的 过 程 中 使 用 胞 桨 中 的 ATP. REPAR FY E M LR OE 因为 它 通过 襄 
泡 膜 上 的 特异 转运 蛋白 驱动 神经 递 质 的 报 取 和 储存 。 
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e bd 动 蛋 白 


图 7-15 RAMANA, WE, ROME RADES MOEA Om, Z 
E, DOES SEAR. BRAT, OR Le. 


检测 突 触 蛋白 质 的 作用 


在 这 一 章 ， 我 们 介绍 了 参与 突 触 末梢 胞 吐 作用 的 许多 重要 分 子 。 大 部 分 信息 来 源 于 
对 这 些 蛋 白质 之 间 的 交互 作用 的 生物 化 学 研究 。 我 们 己 经 看 到 ， 天 然 毒素 对 确定 胞 此 过 
程 所 必需 的 蛋白 质 起 了 关键 性 作用 。 也 有 一 些 其 他 的 实验 方法 可 闹 明 特殊 的 突 触 蛋 白 的 
功能 ， 包 括 诸如 注射 特定 的 蛋 日 质 入 突 甬 末梢， 或 造成 具有 特定 蛋白 质 缺 陷 的 突变 型 动 
物 等 技术 。 然 而 ， 为 了 理解 这 些 研究 方法 ， 我 们 必须 首先 更 详尽 地 了 解 突 触 传递 的 生理 
学 。 下 一 章 我 们 将 讨论 这 方面 的 问题 ， 也 会 介绍 另外 一 些 调节 递 质 释放 的 分 子 。 

在 这 里 需要 强调 的 是 ， 我 们 所 知 的 有 关 胞 吐 过 程 中 的 生物 化 学 交互 作用 大 部 分 来 白 
对 小 突 触 宫 泡 蛋白 质 的 研究 。 因 为 在 脑 内 ， 它 们 比 仿 神 经 肽 的 致密 芯 颗 粒 要 丰富 得 多 。 
致密 芯 避 泡 的 胞 吐 机 制 几乎 肯定 包括 稍微 不 同 于 小 突 触 事 泡 的 一 组 蛋白 质 ， 而 肽 类 神经 
递 质 的 分 说 的 基本 机 理 是 否 有 所 不 同 仍 有 待 解答 。 














神经 递 质 的 非 囊 泡 性 释放 


大 多 数 神经 科学 家 相信 ， 胞 叶 是 大 部 分 突 触 接头 处 的 递 质 释放 的 主要 形式 ， 虽 然 要 
明确 地 证 实 这 一 点 非常 困难。 但 是 ， 有 几 个 有 关 神 经 元 释放 递 质 的 例子 的 机 制 ， 很 可 能 
与 钙 依 赖 性 胞 吐 作 用 的 机 制 不 同 。 在 视网膜 上 发 现 了 一 个 这 样 的 例子 。 光 感受 器 (pho- 
toreceptor) 组 成 的 一 些 突 触 ， 以 及 一 种 称 为 水 平 细胞 《horizontal cell) 的 视网膜 细胞 组 
成 的 一 些 突 触 ， 缺 乏 突 触 曾 泡 而且， 与 多 数 突 甬 相反， 这 些 突 触 释放 神经 递 质 林 需要 
细胞 外 钙 。 应 用 铃 鱼 视网膜 的 一 种 水 平 细胞 ， 发 现在 细胞 内 钙 离 子 浓度 不 变 的 情况 下 
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神经 递 质 GABA REPEAL ATMA RAL TT ER. WEN MO LE RE 
H, S21, XPE A GABA 从 胞 浆 转运 到 细胞 外 间隙 。 此 外 ， 也 存在 其 
他 -- 些 明显 的 非 囊 泡 递 质 释放 的 例子 。 





小 结 


HA CHENOA ARERR RNR RAMEE ROD, BRR TA CRESS 
形成 孔道 连接 相 邻 的 细胞 胞 浆 。 离 子 以 及 小 分 子 可 以 运载 信号 通 过 这 些 孔 道 从 一 个 细胞 
到 达 另 一 个 细胞 。 神 经 分 泌 则 是 一 个 更 复杂 的 过 程 ， 不 同 种 类 的 分 子 被 分 门 别 类 储存 在 
胞 浆 的 春 泡 内 。 这 些 襄 泡 内 的 一 系列 化 学 过 程 保 证 了 它们 含有 具 生 物 活性 的 递 质 或 激 
素 。 刺 激 细 胞 常 引起 细胞 内 钙 离 子 升 高 ， 从 而 使 囊 泡 与 奖 膜 融合 ， 并 把 它们 的 内 容 物 释 
放 到 细胞 外 间 陈 。 阐 明 这 一 过 程 的 分 子 机 制 是 细胞 生物 学 家 正面 临 的 挑战 。 
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突 触 的 神经 递 质 释放 


从 前 一 章 我 们 知道 ， 蛋 白质 是 通过 膜 性 对 泡 的 泡 吐 作用 而 分 泌 的 。 这 一 分 小 过 程 通 
过 内 分 洲 细 胞 、 外 分 泌 细 胞 和 神经 细胞 的 长 期 进化 精 雕 细 琢 而 成 。 它 使 细胞 分 党 出 特定 
的 化 学 信号 物质 ， 通 过 扩散 作用 于 受 体 细胞 。 内 分 滋 细 有 网 的 作用 是 化 学 性 通讯 ， 在 许 冤 
情况 下 ， 神 经 元 的 特性 与 内 分 泌 细胞 非常 相似 。 正 如 内 分 泌 细胞 一 样 ， 某 些 神经 元 直接 
释放 有 进入 血 疲 。 而 其 他 神经 元 则 释放 递 质 到 局 部 的 细 肪 外 间 除 ， 这 些 递 质 缓慢 地 扩散 
一 定 距 离 ， 并 影响 许多 其 他 神经 元 。 然 而 ， 许 多 神经 元 与 这 些 细胞 类 型 不 同 ， 因 为 它们 
在 物种 进化 的 迫切 需求 下 ， 生 发 出 与 特异 的 靶 神 经 元 和 肌肉 细胞 的 非常 快速 的 化 学 性 通 
讯 。 由 于 这 个 原因 ， 它 们 发 育 出 长 的 轴 突 ， 把 信使 物质 的 来 源 直接 带 到 它们 的 靶 细 胞 的 
晚上 。 此 外 ， 神 经 元 经 常用 可 以 在 轴 突 终 末 直接 合成 的 小 分 于 化 学 递 质 传递 信息 ， 而 不 
常用 在 胞 体 合成 再 转运 到 终 末 的 递 质 ， 如 肽 类 递 质 。 实 解 终 末 递 质 释放 的 特点 与 其 他 许 
多 分 说 细胞 的 特点 不 辣 。 在 这 一 章 ， 我 们 将 阑 述 两 种 研究 得 很 透彻 的 突 触 接头 的 递 质 释 
B: 状 椎 动物 的 神经 肌肉 接头 〈vertebrate neuromuscular junction) 和 枪 乌贼 的 巨 突 触 


{giant synapse of the squid) a 











递 质 释放 是 量子 化 的 


我 们 知道 ， 在 许多 细胞 中 ,分泌 是 通过 把 储存 在 窗 泡 内 的 肽 或 激素 以 胞 叶 作 用 而 成 
包 释放 的 。 在 多 数 化 学 突 触 上 ， 神 经 递 质 的 释放 也 是 以 小 包 或 量子 (quanta) 的 方式 释 
放 的 。 这 一 点 首先 由 Bernard Kaz 及 其 同事 在 神经 肌肉 接头 的 电 生理 学 研究 中 证 实 。 他 
们 在 突 触 后 肌肉 细胞 上 放置 电极 ， 并 测量 突 触 刺激 诱发 肌肉 去 极 化 的 程度 。 这 一 去 极 化 
的 程度 在 多 种 实验 条 件 下 提供 了 突 触 的 递 质 释放 量 的 直接 度 基 。 








确 椎 动物 的 神经 肌肉 接头 ”图 8-1 是 青蛙 的 神经 肌肉 突 触 的 示意 图 ， 该 突 触 以 乙 
SWE. AER REIS FEATS IBA (active zones) 的 特 化 区 域 相连 。 
靠近 突 触 前 腊 胞 浆 侧 被 浆 为 致密 家 (dense bar) AYA, (ERK RCM HAY TEER A 
分 了 解 。 这 些 致密 栅 可 能 使 突 触 村 泡 在 释放 处 排 成 一 行 。 在 肌肉 细 胸 上 ， 乙 酰 胆 碱 结合 
的 受 体 分 子 成 能 状 位 于 最 靠近 突 触 前 终 末 活 动 区 的 则 的 区 域 。 


EPPs 和 MEPPs 当 突 触 前 神经 受到 刺激 时 ， 动 作 电 位 沿 轴 突 传 到 突 触 前 终 末 ， 
终 末 的 去 极 化 导致 乙醚 胆 研 的 靶 放 。 随 后 乙醚 胆 碱 作用 于 突 触 后 膜 上 的 受 体 ， 使 肌肉 细 
127. 
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图 8-1 香椎 动物 的 神经 肌肉 接头 示意 图 。 


胞 去 极 化， 其 机 制 将 在 第 10 章 讨 论 。 这 一 去 极 化 被 称 为 终 板 电位 (end-plate potential, 
EPP) (图 8-2)。 在 通常 情况 下 ， 终 板 电 位 的 大 小 是 数 十 毫 伏 ， 足 以 触发 动作 电位 和 肌 
内 随后 收缩 。 然 而 ， 即 使 没有 神经 刺激 ， 仍 可 用 电极 在 肌肉 内 记录 到 一 些小 的 去 极 化 
(图 8-2)。 这 些 自发 的 去 极 化 的 幅度 只 有 0.5 mV 左右 ， 但 是 它们 在 其 他 许多 方面 与 由 
神经 的 刺激 引发 的 较 大 的 终 板 电位 非常 相似 。 尤 其 是 ， 小 的 去 极 化 的 时 程 与 终 板 电位 的 
时 程 一 致 。 此 外 ， 自 发 的 去 极 化 像 终 板 电位 一 样 ， 可 被 乙酰 胆 碱 受 体 的 持 抗 狮 如 箭 毒 等 
所 阻 断 〈 见 第 10 章 )。 该 电位 也 可 以 被 防止 乙酰 朋 碱 被 突 触 问 随处 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 水 解 
的 药物 所 延长 。 最 后 ， 突 触 前 终 末 去 极 化 时 ， 这 些小 的 去 极 化 的 频率 增加 。 这 些 以 及 其 
他 的 发 现 表 明 ， 这 些小 的 电位 是 由 于 来 自 突 触 前 终 末 处 的 乙酰 胆 磊 的 少量 自发 和 随机 的 
释放 所 致 。 四 此 ， 这 些小 电位 被 命名 为 小 终 板 电位 (miniature end-plate potential, 
MEPP)。 
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EPP 通 常 触 发 动作 电位 





小 终 板 电位 (WEPPS) 


图 8-2 EPPs 和 MEPPs。 一 个 肌 细 胞 的 并 电位 记录 。 神 经 刺激 诱发 的 PP 通常 触发 一 次 突 触 后 动 
作 电 位 。 然 而 ， 当 EPP 的 幅度 下 降 或 动作 电位 被 阻 断 时 ，EPP 的 时 程 与 MEPPs 相似 。 


EPP 由 多 发 的 MEPP 组 成 ”Katz 随 后 发 现 ， 刺 激 诱发 的 突 触电 位 〈 即 终 板 电位 》 
是 由 大 量 的 单一 电位 的 同时 出 现 引 起 的 ， 每 一 个 单一 电位 看 起 来 都 与 MEPP 由 同 。 为 
了 详细 地 分 析 突 触电 位 ， 将 神经 肌肉 接头 温浴 于 低 钙 高 镁 的 溶液 中 。 正 如 我 们 将 要 看 到 
的 那样 ， 该 溶液 可 减少 刺激 时 递 质 的 释放 量 。 在 这 样 特定 的 条 件 下 ， 递 质 释放 量 减 少 到 
这 样 的 程度 ， 以 致 神经 刺激 诱发 的 突 触 后 电位 的 平均 幅度 仅 有 也 个 毫 伏 ， 只 比 自发 的 
MEPP 大 几 倍 。 在 这 样 的 条 件 下 ， 对 神经 的 每 次 刺激 所 产生 的 终 板 电位 没有 固定 的 幅 
度 。 相 反 ， 有 些 刺 激 不 能 引起 终 板 电位 ， 有 些 引 起 的 终 板 电位 在 幅度 和 时 程 上 与 单个 
MEPP 相同 ， 而 另 一 些 刺 激 引起 的 终 板 电位 的 幅度 是 单一 MEPP 的 两 们 或 数 倍 (图 8 
3)。 当 计数 该 实验 中 的 不 同 幅度 的 终 板 电 位 的 发 生 次 数 时 ， 得 到 图 8-3 内 的 直方 图 。 虽 
然 每 个 MEPP 的 大 小 存在 一 些 变异 ， 但 所 诱发 反应 的 峰值 明显 与 单个 MEPP 峰值 的 整 
数 倍 相对 应 。 

简单 的 计算 显示 ， 单 个 MEPP 是 由 于 突 触 间隙 中 大 量 的 乙酰 胆 破 分 子 同时 作用 所 
引起 的 。 现 在 我 们 知道 ， 乙 酰 胆 碱 打开 的 通道 的 电导 值 大 约 为 40 pS， 流 经 开放 通道 的 
电流 约 为 5 pA， 接 近 肌 肉 静 息 电 位 。 肌 肉 细 胞 膜 的 电阻 使 突 触 后 膜 在 单个 乙酰 胆 碱 受 
体 门 控 通道 开放 时 能 产生 小 于 1 pV 的 去 极 化 电位 。 由 于 县 放 到 突 触 间 际 的 许多 乙酰 胆 


碱 还 没有 与 受 体 交 孔 作 用 前 就 巴 经 被 水 解 ， 而 卫 两 个 分 子 的 乙酰 胆 碱 才能 使 一 个 乙醚 班 


碱 受 体 门 控 的 通道 开放 ( 见 第 10 章 )， 可 以 推算 出 ， 大 约 5000 个 乙酰 胆 碱 分 子 同时 释 
放 到 突 触 间 耻 引起 一 个 MEPP。 


在 以 后 章节 我 们 将 会 发 现 ， 许 多 因子 能 改变 突 触 传递 的 强度 。 递 质 以 量子 释放 的 事 
129+ 
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观察 到 的 数量 


1.6 
终 板 电位 (EPPs) 的 幅度 
小 终 板 电位 (HEPPs) 的 幅度 


图 8-3 EPPs 由 多 个 MEPPs 组 成 。a: 在 递 质 释放 量 低 的 条 件 下 ， 神 经 冲动 诱发 的 EPPs 的 幅度 是 


MEPPs 的 整数 倍 。b， 由 Boyd 和 Martin {1956) 用 猫 的 神经 肌肉 接头 所 做 的 实验 中 ， 用 直方 图 显示 
EPPs 和 MEPPs 的 幅度 大 小 之 间 的 关系 。 


宰 ， 使 我 们 能 够 从 递 质 释放 量 的 变化 ， 确 定 突 触 传递 的 强度 是 否 发 生 了 变化 〈 胜 于 从 突 
触 后 细胞 对 递 质 的 敏感 性 的 变化 去 确定 突 触 传递 强度 的 变化 )。 特 别 是 ， 如 果 检 测 出 刺 
激 时 释放 的 鞭子 数 量 的 变化 ， 即 可 提示 突 触 前 终 末 发 生 了 茶 种 改变 。 因 此 ， 这 种 量子 分 
析 (quantal analysis) 方法 对 研究 那些 可 应 用 该 测量 法 的 少数 突 触 的 特性 ， 是 一 种 非常 
有 用 的 技术 。 
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罕 触 传递 时 胞 吐 的 形态 学 证 据 


在 20 世纪 50 牛 代 ，Katz 及 其 同事 提出 ， 神 经 肌肉 接头 处 的 突 触 前 终 末 释放 的 乙 
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殿内 的 颗粒 


图 8-4 神经 肌肉 接头 外 ， 应 用 冰冻 他 刻 技术 所 得 的 胞 吐 让 据 。a， 胞 效 腊 平面 的 变形 由 膜 内 颗粒 
EY PSPUAE HY PEMA AR. bs 由 Tom Reese AIEE ERA A MAKERE, BR 
种 泡 胞 吐 过 程 的 渐进 过 程 《1-6) (Tom Resse BO), 


入 


息 状 态 下 ， 喜 泡 侦 尔 与 突 触 前 膜 融合 ， 导 致 单个 事 泡 内 容 物 的 胞 吐 ， 并 诱发 罕 触 后 肌肉 
细胞 产生 一 个 MEPP。 突 触 前 动作 电位 引起 的 去 极 化 ， 极 大 地 增加 了 讲 泡 胞 吐 的 概率 ， 
导致 大 量 宫 泡 的 内 容 物 同 时 释放 。 一 个 正常 的 终 板 电位 由 数 百 个 突 触 赛 泡 的 胞 吐 引 起 。 
然而 ， 直 接 在 神经 肌肉 接头 处 观察 到 胞 吐 现象 却 是 在 20 年 后 ， 通 过 应 用 电子 显微镜 结 
合 冰 洪 人 蚀刻 技 术 观察 到 的 (图 8-4)。 

在 前 一 章 ， 我 们 看 到 用 冰冻 蚀刻 技术 观察 到 许多 缝隙 连接 颗粒 的 排列 。 当 这 种 技术 
应 用 于 青 坚 神经 肌肉 接头 的 突 触 前 膜 时 ， 可 发 现 由 突 触 前 腊 下 的 致密 顶 引 起 的 胞 浆 膜 变 
形 。 在 致密 栅 的 两 侧 ， 成 串 排 列 着 两 列 膜 内 颗粒 《图 8-4)。 人 们 普遍 相信 ， 这 些 颗粒 
是 钙 通道 蛋白 。 图 8-4 显示 的 电子 显微镜 图 像 ， 是 通过 冰冻 蚀刻 技术 ， 结 合 在 刺激 运动 
神经 后 的 准确 时 间 使 终 末 速 冻 的 技术 获得 的 。 在 处 了 于 静 息 状态 ， 或 受到 刺激 后 但 还 未 开 
始 释放 递 质 的 终 末 内 ， 可 观察 到 致密 栅 和 两 排 里 粒 。 然 而 ， 在 乙酸 胆 碱 释放 的 一 瞬间 ， 
HARROP AE, ECR AY <M” BURT ME SK RS, 
UAE AR, W RE RE a HAO IF RE, 

由 于 技术 原因 ， 当 被 释放 的 递 质量 子 很 少时 ， 不 可 能 刺激 神经 后 直接 比较 量子 的 数 
目 与 由 突 触 到 泡 的 胸 叶 在 突 触 前 膜 上 形成 的 四 的 数目 。 然 而 ， 在 可 延长 动作 电位 的 时 
程 ， 并 极 大 地 提高 北 质 的 释放 量 的 钾 离 子 通道 阻 断 剂 4. 氨 基 喀 院 存 在 时 ， 能 刺激 神经 
肌肉 接头 并 直接 比较 关子 与 外 的 数 自 。 在 这 样 的 条 件 下 ， 乙 酰 胆 碱 的 释放 量 确实 与 冰冻 
蚀刻 疼 上 观察 到 的 四 的 数量 吻合 。 


突 触 的 递 质 释放 依赖 于 钙 


自从 Sidney Ringer 在 19 世纪 所 进行 的 工作 ， 我 们 已 经 知道 细胞 外 液 的 钙 离 子 是 神 
经 肌肉 接头 和 其 他 突 触 维持 正常 功能 所 必需 的 。 在 大 部 分 化 学 突 触 中 ， 去 除 细胞 外 液 中 
的 钙 会 姐 止 神经 受 兴 奇 所 引起 的 递 质 释放 。 相 反 ， 提 高 细胞 外 液 的 钙 浓 度 ， 遵 常会 增加 
Ee KE. 


HERE RR TARR EB, BAD ARRAY RRR 
WRD (LU RPEMARLWAR), RWB HARE MIR, HORE 
RABUN E RERE (E 8-5) X-RRMAF BA, MSE 
时 ， 这 一 突 触 通路 触发 乌贼 将 台中 的 水 排出 ， 以 推动 身体 迅速 离开 危险 源 。 软 体 动物 的 
普通 大 小 的 数 个 神经 元 胸 体 ， 或 哺乳 动物 的 普通 大 小 的 许多 个 神经 元 胞 体 ， 可 以 很 色 易 
地 被 巨 突 触 的 突 触 前 终 末 所 包 绕 ( 终 示 直径 约 50 um, EH 700 pm), 因此， 请 个 成 多 
个 微 电 极 可 同时 插入 突 触 前 终 末 内 和 突 触 后 细胞 内 (图 8-5a)。 正 如 神经 肌肉 接头 的 情 
况 一 样 ， 突 触 后 膜 电位 变化 的 幅度 可 用 于 递 质 凑 放量 的 直接 测量 。 

对 纶 乌贼 巨 突 触 的 研究 工作 证 实 并 扩展 了 Katz 在 神经 肌肉 接头 的 发 现 ， 并 明确 证 
实 了 鲍 和 电压 依赖 性 钙 通 道 在 突 触 前 动作 电位 引起 的 递 质 释放 中 的 作用 。 例 如 ， 直 接 把 
鲍 离 子 注入 突 触 前 终 末 可 引起 该 突 触 的 递 质 释放 。 正 如 在 许多 神经 元 的 胞 体内 一 样 ， 在 
这 种 突 触 的 突 触 前 终 来 内 可 以 记录 到 电压 依赖 性 钙 电 流 (与 大 得 多 的 电压 依赖 性 钠 电 流 
和 钾 电 流 一 起 形成 动作 电位 )。 终 末 的 一 个 动作 电位 的 刺激 通常 可 诱发 释放 出 足够 量 的 
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图 8-5 PSMA RR, a: ERM BRM BH LE. b c d e Bemard Katz 和 Ricardo 
i, EA Rodolfo Linas BAG EGER MH PRAIA SER AURAL IT, b ERE, c: 
电压 钳制 突 触 后 轴 突 所 记录 到 的 突 触 后 电流 。d，e: RAMMA HAR TTX 和 TEA BBM, d. 由 
TART RAT LF ROO COT REARS. e, EER HDE EZE TARA 
压 ， 引 起 正常 的 突 触 握 电 流 。 
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图 8-6 细胞 内 钙 的 测 车 。a， 由 Roger Tsien PRAIA fuce-2 染料 的 结构 , 。b，fura-2 荧光 密度 
随 钉 波 度 改变 而 改变 《Grynkiewicz et al., 1985). c: BRERA ABA fure? 荧光 测量 的 司 离 
也 水 平 是 如 何在 刺激 过 程 中 变化 的 《Smirb and Augustine, 1988). 





HERVE SENS HB TCH AE SUL, HRA BRI RM APE fis 〈 图 8-5b)。 然 
而 ， 如 果 突 触 后 细胞 被 钳制 在 接近 它 的 静 息 电位 ， 然 后 刺激 突 触 ， 可 在 突 触 后 细胞 内 产 
生 一 内 向 电流 (图 8-5c)。 这 个 内 向 电流 代表 了 流 经 突 触 后 噶 内 被 递 质 激活 的 离子 通道 
的 电流 。 

通过 阴 贱 突 触 前 膜 的 钠 通 道 和 钾 通 道 ， 可 使 钙 电 流 成 为 突 锅 前 刚 惟 “的 电 于 依赖 性 
离子 电流 。 这 可 通过 在 细胞 外 液 中 应 用 钠 通 道 阻 断 剂 TTX， 并 把 钾 通 道 阻 断 剂 TEA E 
入 终 末 内 而 实现 ( 见 第 4~ 第 6 章 )。 在 这 种 情况 下 ， 当 突 触 前 终 末 去 极 化 时 ， 突 触 后 
反应 仍 可 记录 到 〈 图 8-5d)。 当 然 ， 在 有 TIX 和 TEA 时 ， 突 触 前 终 本 不 会 出 现 正 党 的 
IAEE tr. R, KARENTE RRM ES ERR, AA RIE EA A E 
RMS (H 8-50). RAL SONA UREE R RRK ORY, L 
SEAT Mae, 

















鲍 通 道 在 释放 区 附近 聚集 He AR AYIA) A Ue RLS E 

合 。 这 -一 观 点 的 首次 提出 ， 是 基 十 在 突 触 前 终 木 内 记录 到 的 钙 电 流 比 引导 到 该 终 末 的 铀 
突 内 所 记录 到 的 大 得 多 的 事实 。 然 而 ， 直 接 测 量 终 末 内 的 钙 水 平 ， 需 要 将 某 种 物质 导入 
终 林 内 测 二 钙 浓 度 的 变化 。 水 丸 荧光 素 [aequorin] 蛋白 质 首先 被 用 于 这 一 工作 ， 它 与 
BAAN SR. APRA WMA AAR EH E ARE. 
X, GH TA ON FR AY, HE Arsenazo IAA RTE AR 
fura-2. fura-2 的 结构 与 钙 离 子 柳 合剂 EGTA HK (9 8-6a) 。 不 同 的 是 ， 它 是 一 种 荧光 
化 合 物 ， 与 名 离子 结合 后 ， 激 发 光谱 发 生 改 变 〈 图 8-6b) 。 
用 一 与 电脑 相连 的 荧光 显微镜 ， 可 以 获得 递 质 释放 时 钙 离 子 浓度 变化 的 数字 图 像 。 
图 8-6c TREES RE RARA fura-2 后 的 图 像 。 在 一 短 串 动作 电位 爆发 期 避 ， 
末梢 内 钙 离 子 水 平 就 可 升 高 。 这 种 升 高 首先 发 生 在 与 突 触 后 纤维 对 应 的 活动 区 。 在 煤 发 
中 ， 一 个 极 大 的 钙 离 子 浓度 梯度 在 末梢 内 形成 。 当 刺激 终止 后 ， 这 个 梯度 消失 。 这 类 图 
像 进一步 表明 ， 钙 通道 聚集 在 释放 位 点 附近 ， 这 也 在 神经 肌肉 接头 处 经 标记 钙 通 道 蛋白 
所 证 实 。 























钙 依 赖 性 递 质 释放 的 三 个 重要 特性 


SB FO A AL EE T ARRESE, DB RRC 
钙 离 子 浓度 的 高 次 宕 ; © 递 质 释放 对 钙 较 对 其 他 二 价 阳 高 子 的 敏感 性 要 高 ，@ SRE 
的 内 流 极 迅速 地 引起 递 质 释放 。 我 们 现在 -- 一 简要 地 讨论 这 些 结论 的 证 据 。 





RREAERROLP SRF 。 ”正如 前 面 所 述 ， 着 质 的 释放 依赖 十 细 胞 外 钙 。 在 
低 浓 度 的 细胞 外 钙 离 子 情 况 下 ， 青 峙 神经 肌肉 接头 处 的 递 质 释放 依赖 十 胞 外 钙 离子 浓 庆 
的 四 次 宪 。 在 俩 离子 电流 和 钙 离 子 浓度 的 升 高 都 可 被 直接 测量 的 枪 乌贼 巨 突 触 的 实验 天 
明 ， 铺 离子 进入 终 末 并 不 依赖 于 外 界 钙 离子 浓度 的 四 次 赛 ， 但 释放 过 程 本 身 则 依赖 于 组 
胞 内 钙 离 子 浓度 的 高 次 宕 《图 8-7a)。 对 这 个 发 现 最 简单 的 解释 就 是 递 质 释 放 前 ， 终 未 
的 - 些 反 应 需要 结合 几 个 俩 。 
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图 8-7 BRAKE. « 递 质 释 放 的 急剧 升 高 依赖 于 进入 枪 乌贼 神经 终 末 内 钙 离 子 的 量 。 
b 穴 触 后 反应 在 钙 属 电流 后 迅速 产生 (É Augustine 等 ，1985)。 


释放 祝 制 与 钙 离 子 的 相关 程度 超过 其 他 二 价 阳离子 。 当 胞 外 钙 离 子 被 其 他 二 价 阳 
离子 所 蔡 换 后 ， 递 质 释放 通常 减少 或 消失 。 镍 、 锅 、 镁 、 钴 和 三 价 离子 铀 等 离子 是 钙 通 
道 图 断 剂 ， 不 可 能 期 望 它们 来 诱发 释放 。 然 而 ， 钢 离子 和 锦 离 子 容易 通过 电压 依赖 性 钙 
通道 过 入 细胞 内 。 即 使 对 这 些 二 价 阳 离子 来 说 ， 它 们 所 引起 递 质 的 释放 量 与 等 基 的 钙 离 
子 所 引起 的 释放 量 相 比 要 少 得 多 。 这 类 实验 表明 ， 就 释放 过 程 对 离子 散 感 性 而 言 ， 钙 离 
子 明显 高 于 其 他 离子 ， 其 顺序 是 Ca> Sr> Ba。 


SARSEA RE 。” 当 枪 乌贼 突 触 前 终 末 去 极 化 引起 钙 遂 道 开放 时 ， 递 质 释 
放 通 常 在 数 毫 秒 的 延迟 之 后 增加 。 然 而 ， 这 并 不 能 理想 地 度量 钙 激 活 的 递 质 释 放 的 速 
率 ， 因 为 突 触 前 钙 电 流 的 激活 也 需要 数 毫秒 的 时 间 。 一 种 更 直接 地 度量 这 个 释放 速率 的 
方法 是 测量 钙 离子 尾 电 流 (calcium tail currents). 

在 电压 钳 实验 中 ， 如 果 突 触 前 终 末 从 静 息 电位 跳 到 一 个 接近 于 钙 离子 平衡 电位 的 非 
常 正 的 电位 时 ， 钙 通道 将 由 于 去 极 化 而 开放 。 但 在 此 电位 下 ， 钙 离子 并 不 进入 终 末 ， 因 
为 此 时 只 有 很 小 的 或 根本 没有 钙 内 流 的 驱动 力图 8-7b)。 因 此 ， 在 如 此 大 幅度 的 去 极 
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化 条 件 下 ， 并 不 发 生 递 质 释放 。 PU PY Pe RA EU A, eS 
在 关闭 之 前 仍 可 在 静 息 电位 水 平 维持 一 定 的 开放 时 间 。 因 为 在 静 息 膜 电 位 时 ， 箱 离子 进 
人 细胞 内 的 驱动 力 较 大 ， 俩 离子 因此 可 通过 仍 在 并 放 的 通道 进入 细胞 内 。 在 去 极 化 冲动 
结束 时 ， 可 测 基 到 一 个 快 通 、 瞬 时 的 钙 尾 电 流 。 这 个 尾 电流 伴随 着 递 质 释放 ， 问 时 在 突 
RUG CREAR, RATA ARE TRUER SILA 
200 ps HIES CA 8-7b)。 这 意味 着 该 突 触 的 释放 过 程 是 如 此 迅速， 以 至 上 钙 离 子 的 作 
用 似乎 未 经 过 复 条 的 多 步 生 物化 学 反应 就 可 发 生 。 


但 离子 进入 的 结构 域内 为 钙 通 道 是 不 连续 分 布 的 膜 蛋 白 ， 因 此 去 极 化 后 终 未 内 
钙 离 子 浓度 升 高 呈 不 均一 分 布 。 初 始 时 的 钙 离子 水 平 在 钙 通道 所 在 区 域 的 膜 下 较 高 (图 
8-6c)。 当 考虑 钙 离 子 进入 细胞 的 量 与 其 诱发 递 质 释放 作用 的 关系 时 ， 考 虑 其 空间 分 布 
的 不 均一 性 是 非常 重要 的 。 
基 化 模型 在 预测 钙 离子 通过 钙 通 道 进入 突 触 前 终 末 后 的 分 布 方式 时 是 有 用 的 。 图 
8-8a 显示 在 铬 通道 开放 一 毫秒 左右 时 ， 胞 内 钙 在 钙 通道 口 处 的 预期 分 布 模式 。 计 算出 的 
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图 8-8 在 钙 通 道口 出 现 的 高 水 平 钙 。a: 禹 离子 在 细胞 内 开放 的 婉 道 道口 附近 形成 火山 口 样 分 布 。 
bi 强 去 极 化 与 薪 去 极 化 时 胞 内 钙 空 间 分 布 的 比较 。 
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HAPE EME eR “AO” FE, EMU, PORT RAY 100 
pmol/I.( 静 息 水 平 的 外 离子 通常 在 0.1 pmol/L 左右 )。 随 着 钙 离 了 的 扩散 ， 它 的 浓度 
随 着 光 离 通道 日 下 降 。 因 而 通道 口 附近 的 蛋白 质 ， 包 括 神 经 递 质 释放 位 点 ， 就 比 远离 通 
道 的 蛋白 质 暴露 十 较 高 浓度 的 钙 离 子 中 。 

这 种 钙 离 子 结构 域 的 设想 ， 林 在 一 定 程度 上 预测 递 质 释放 。 信 如 、 它 提示 ， 相 同 量 
的 钴 离子 在 两 个 不 同 电压 时 进入 细胞 ， 理 论 上 可 对 递 质 释放 或 其 他 钙 敏 感 反应 产生 不 加 
的 影响 。 我 们 知道 ， 当 一 -个 细胞 渐进 性 去 极 化 时 ， 钙 电流 首先 在 钙 遂 道 开 放 时 升 高 ， 之 
后 在 电 下 逐渐 达到 铬 离子 半 衡 电位 时 下 降 。 A 8-8b 显示 呵 个 不 同 电压 所 产生 的 “ 净 ” 
FARSI, RT IR AWN SA TB PERF, PBEM LIZ 
AMG MII, AAMT WR, BATA ENEE E 
浓度 。 在 第 二 种 情况 下 ， 一 个 强 的 去 极 化 引起 几乎 所 有 的 通道 开放 ， 在 这 种 较 正 的 电位 
下 ， 徊 离子 驱动 力 科 极 大 地 剖 纶 了 。 在 第 一 种 情况 下 ， 钙 离子 局 部 浓度 较 高 且 空 间 分 布 
不 均 ， 因 此 可 以 作用 于 靠近 通道 的 钙 敏 感 蛋 白 。 在 第 二 种 情况 下 ， 虽 然 钙 浓度 水 平 更 均 
一 ,但 在 每 个 们 点 上 都 不 足以 达到 触发 关键 的 钙 激 活 过 程 所 需 的 深度 水 平 。 因 此 ， 钙 通 
道 和 释放 位 点 之 间 的 相对 位 置 对 于 有 效 地 释放 神经 递 质 是 非常 重要 的 -个 因素 。 




















同 突 触 可 塑性 ， 递 质 释放 的 易 化 、 增 强 和 压抑 


当 一 系列 动作 电位 传 入 神经 终 末 时 ， 每 个 动作 电位 引起 神经 递 质 的 释放 是 并 不 总 是 
恒定 的 。 依 整 于 所 研究 的 突 触 和 刺激 的 频率 ， 突 触 前 终 末 的 - - 叫 动作 电位 可 引起 递 质 释 
放量 的 渐进 性 下 降 或 浙 进 性 升 高 。 这 种 由 十 终 末 以 往 的 活动 而 引起 递 质 释放 量 改 变 的 特 
性 ， 被 称 为 同 突 触 可 塑性 (homosynaptic plasticity)。 同 突 触 可 塑性 的 三 种 主要 形式 是 易 
化 (facilitation), W3 (potentiation) 和 压抑 (depression). 这 与 由 其 他 细胞 所 引起 释 
放 基 的 改变 是 不 同 的 。 后 一 种 现象 被 称 为 异 突 触 可 塑性 Cheterosynaptic plasticity)， 例 
子 见 第 18 章 。 兄 化、 增强 和 下 搞 可 发 千 在 :一 种 类 型 的 突 触 上 ， 导致 从 - -上 呀 动作 电位 的 
初始 阶段 开始 ， 所 产生 的 神经 递 质 释放 的 变化 ， 出 现 复杂 的 时 程 。 图 8-9 显示 这 些 不 同 
的 阿 突 钥 可 塑性 的 时 程 。 我 们 将 依次 对 它们 和 进行 说 明 。 

易 化 怎 指 在 一 串 持续 数秒 的 简 扼 刺激 下 递 质 释放 基 渐 进 性 升 高 的 现象 (图 8-9)。 
易 化 产生 的 -- 种 主要 假设 是 ; 在 动作 电位 之 问 ， 释 放 位 点 处 的 钙 离子 浓度 来 不 及 恢复 到 
基础 水 平 。 这 样 ， 第 一 个 动作 电位 之 后 的 每 个 动作 电位 发 生 时 ， 总 有 一 小 部 分 残留 的 钙 
离子 保留 在 释放 位 点 附近 。 残 留 钙 水 平 不 足以 引起 动作 电位 之 间 的 递 质 释放 。 央 为 释放 
苦 非 线性 依赖 于 钙 离 于 浓度 (图 8-7a)， 残 留 钙 与 下 - -个 动作 电位 而 内 流 的 馈 释 加 引发 
了 释放 量 的 逐渐 增加 。 易 化 的 恢复 极为 迅速 ， UES RL AR TRIE 

增强 是 指 紧 随 重 复 刺激 突 触 后 ， 一 个 动作 电位 引起 递 质 释放 量 的 增多 《〈 图 8.9)。 
与 多 化 不 间 的 是 ， 增 强 是 起 始 较 慢 《通常 需要 几 秒 钟 的 时 间 》 且 持续 时 间 长 。 如 一 申 高 
频 刺 激 后 〈 称 作 强直 )， 一 个 动作 电位 诱发 的 释放 其 可 超过 先前 的 量 ， 并 持续 数 分 钟 。 
这 种 现象 可 在 许多 突 触 中 观察 到 (包括 神经 肌肉 接头 等 )， 被 丈 作为 强直 后 增强 (post- 
tetanic potentiation，PTP)。 虽 然 它 的 机 制 日 前 仍 不 清楚 ， 但 有 证 所 显示 ， 细 胞 内 的 锁 浓 
度 升 高 在 PTP PEH. WFE pE Rm, 因 串 刺激 的 持续 时 间 及 强度 不 同 ， 突 触 传 
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递增 强 可 持续 数 十 分 钟 乃至 数 小 时 、 数 天 ， 称 为 长 时 程 增 强 (long-term potentiation, 
LTP)。LTP 的 机 制 与 PTP AA, ARM RAR LTP 的 机 制 也 不 同 。LTP 现象 已 成 为 


研究 神经 系统 记忆 机 制 的 细胞 模型 ， 我 们 将 在 第 18 章 进 -- 步 讨论 LTP。 


突 触 压抑 是 指 在 一 事 动 作 电 位 期 间 ， 递 质 释放 量 逐 渐 减 少 的 现象 (图 8-9)。 这 种 


现象 常 在 突 触 接受 一 捉 高 频 刺 激 时 ， 末 衫 递 质 被 耗 尽 时 发 生 。 


Uk Bk ab ‘Ba on TE ft 





FONE 
ERE 抑制 


易 化 + 抑制 + 增强 








图 8-9 MARTE. Aib. WAF EMERE. 


EAE RR 


RERET EMRE HR Bc Ae BPE, R E A BE a AE E 
生物 化 学 有 了 深入 了 解 ， 但 是 我 们 旧 前 仍 不 了 解 大 部 分 蛋白 质 是 如 何 参与 基本 的 释放 过 
程 ， 或 者 如 何 调制 随时 间 而 改变 的 释放 的 变化 。 目 前 研究 其 一 特定 蛋白 质 在 递 质 释放 过 
程 中 发 挥 作用 的 一 种 广泛 应 用 的 方法 是 融 除 (kockou) RRRA PZE HIRERE 
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因 。 利 用 同 源 重组 (homologous recombination)， 我 们 可 以 用 一 个 无 功能 的 突变 基因 来 
符 换 鼠 的 一 个 编码 蛋白 的 上 基因 。 这 种 突变 轧 就 能 产生 缺乏 某 一 种 功能 蛋白 的 忌 系 。 可 以 
挫 测 ， 如 果 茶 一 重要 的 蛋白 质 被 苹 除 ， 突 变动 物 可 能 就 无 法 正常 发 育 ， 因 此 常 采 用 一 些 
实验 技术 使 肘 险 活 得 足够 长 以 分 离 甸 胞 进行 研究 。 不 管 怎样 ， 这 种 方法 放生 了 一 些 令 人 
RAMAR. Bl, ABR rab3A (HP rab3 蛋白 的 主要 形式 ) 不 阻 断 突 触 释 放 ， 似 乎 只 
加 速 重 复 刺 激 突 触 时 突 触 压抑 的 速率 (图 8 10)。 与 此 类 似 。 硕 除 泡 融 蛋白 I (这 类 分 
于 的 两 种 主要 形式 之 --)， 不 减少 突 触 诱发 的 递 质 释放 ， 但 会 改变 动作 电位 传 入 后 的 北 
质 释放 时 间 性 ， 
刺激 


LELEN, 


rab3A RR 


图 8-10 rab3A RAHA RSA TH, RE ARS R 
SHIT, DHE PITAL (Geppent HF, 1994), 


RRR EAE RE RTE RE SB RAAT EAE RES 
质 的 功能 阻 断 剂 。 例 如 ， 注 入 了 GTP 类 似 物 - GTPYS 7 AY i AGT EAER, XF 
类 似 物 能 与 rab3 蛋白 或 其 他 GTP AAA RAM A, KI, Fe RE BT a 
《图 7-14 和 图 7-15)。 同 内 ， 注 射 泡 融 蛋白 分 子 的 一 个 小 片段 ， 通 过 影响 泡 融 蛋白 与 其 
他 蛋白 质 的 结合 而 阻 断 递 硕 释放 。 但 是 ， 通 过 比较 注射 实验 和 基因 而 除 实验 的 结果 ， 仍 
未 能 给 出 一 由 统一 的 图 像 。 这 书 能 有 几 个 原因 。 首 先 ， 在 基因 前 除 实验 中 ， 其 他 突 角 眉 
白 的 水 平 可 能 发 生 了 代 偿 性 变化 ， 第 二 ， 并 不 是 所 有 的 突 触 都 相似 。 本 章 只 是 突出 说 明 
了 两 种 非常 特殊 的 突 触 ， 即 枪 乌贼 巨 突 触 和 神经 肌肉 接头 。 我 们 对 次 椎 动物 中 枢 神 经 系 
统 中 那些 较 小 的 、 难 以 检测 的 突 触 仍 知之 甚 少 。 而 且 ， 对 突 触 接头 处 神经 及 的 释放 机制 
研究 得 仍 不 够 充分 。 在 这 些 突 触 中 ， 很 有 可 能 有 更 缓慢 的 、 更 完美 精密 的 生化 过 程 调节 
着 递 质 的 释放 。 




















钙 / 钙 调 蛋 白 依赖 性 蛋白 激酶 与 神经 递 质 释放 


虽然 我 们 对 神经 递 质 释 放 过 程 中 的 化 学 活动 仍 知之 甚 少 ， 但 有 证 据 显示 ， 一 种 被 称 
作 多 功能 钙 / 狂 调 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 在 调节 释放 中 起 作用 。 我 们 已 经 知道 突 触 接头 处 
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PRB AY PEACE UI, RTR ERER A, a TE 
不 直接 参与 触发 释放 ， 但 可 决定 伴随 每 个 动作 电位 的 递 质 的 释放 基 ， 我 们 先 介绍 一 下 这 
种 醚 的 特性 ， 然 后 描述 提示 它 在 释放 过 程 中 的 作 败 的 证 据 。 


tea, (co, 


BK 
a- 亚 单位 。、 N scan ce, 
D+ ce 
月- 亚 单位 7 Ca") New, 
RÄ 


{Cah 
激活 





和 失 活 Be 激活 失 活 


Ben 85/8 ROPE RAR IC. a Cal! /Cam 激酶 11 SOM. bs AMEA 1 的 磷酸 化 。 
cr Ca?" /Cam 激酶 开 的 自动 磷酸 化 。 


FARME ”在 细胞 中 有 一 些 负责 把 ATP 的 一 个 磁 酸 基 转 移 到 多 种 蛋白 质 上 的 酶 ， 
BFK AZ BAM (protein kinase)。 和 蛋白 质 的 磷酸 化 改变 了 蛋白 质 的 电荷 数 (磷酸 盐 为 
负电 荷 》， 也 改变 了 它 的 三 维 构象 ， 因 而 也 影响 磷酸 化 电 白 质 的 乍 物 学 活性 〈 详 细 的 过 
论 见 第 11 章 )。 可 以 通过 将 末端 磅 酸 基 被 放射 性 标记 的 ATP 和 神经 组 织 匀 浆 -起 鲜 
育 的 方法 来 测量 蛋白 激酶 的 活性 ， 放 射 性 标记 的 磷酸 基 转 移 芭 特定 的 蛋白 质 能 够 轻易 地 
被 检测 到 。 如 钙 离 子 也 被 加 到 义 奖 中， 会 明显 促进 碰 酸 基 与 某 些 蛋 自 夺 的 结 台 速度 。 当 
加 入 锁 调 蛋白 后 ， 也 发 现 了 同样 的 现象 。 钙 调 蛋白 是 在 所 有 真 核 细胞 内 发 现 的 一 种 小 分 
子 钙 结合 蛋白 (16.7kDa)。 钙 依 琢 性 蛋白 质 的 磷酸 化 是 由 几 种 不 同 的 蛋白 激酶 介 导 的 ， 
其 中 一 种 是 多 功能 钙 / 钙 调 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 。 这 种 酶 是 被 钙 和 钙 亩 蛋白 调节 的 无 数 
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AMEAPA- A CE A E G KERE E I， 常 被 缩写 为 Ca?*/ 
Cam 激酶 Ho 


Ca /Cam 激酶 1 Ca? /Cam 激酶 II 在 大 部 分 细胞 中 均 有 发 现 。 在 神经 系统 中 
特别 丰富 ， 占 蛋白 质 总 量 的 0.5% ~1.0% ， 对 一 种 酶 来 说 ， 这 个 浓度 是 异常 的 高 、 它 
是 一 :种 很 大 的 、 多 亚 单 位 的 复合 体 ， 由 两 种 不 同 的 亚 单 位 a 和 8B 组 成 ， 分 子 批 分 判 为 
SO 000 和 60 000。 有 活性 的 酶 做 平 有 12 个 亚 单位 (图 8-11)，a M g 亚 单 位 的 比例 在 不 
间 的 细胞 中 不 同 。 例 如 ， 在 一 些 细胞 中 酶 完全 由 a 亚 单位 组 成 ， 而 在 其 他 细胞 中 较 大 的 
BWSR AE t 

PARA RT EEO T, BA FSM EAA, S/S 
合 物 于 是 结合 到 Ca /Cam MA, BM, IER RRL ATP 转 
移 到 多 种 不 同 的 蛋白质 上 。 它 的 - -种 最 适 底 物 是 突 触 蛋白 (synapsin 1) (IX 7-2). 
突 触 蛋白 RSPR, BOWE ROME AAA, Hy eae Rte. 
已 经 发 现 ， 当 突 触 蛋白 1 被 Cet /Cam 激酶 IL, CSR E EH E 
ATLAS (AL 8-1b)。 

Ca? /Cam MAE - PRR TUR RLE RE, WIS B ARE Cau- 
tophosphorylation). = E SOR ILACEN, MORE, (LEER KR an IE 
4, GABE ARM (phosphoprotein phosphatase) 将 磷酸 基 切 除 后 ， 才 又 恢复 对 
它们 的 依赖 性 。 自 身 磷 酸化 可 以 使 Ca* /Cam HAE 11 的 活性 在 钙 离 子 浓度 恢复 到 基础 
水 平 后 仍 维持 相当 长 的 时 间 (图 8-11c)。 


Ca“ /Cam 激酶 11 546 GIR BR ARMS BK TESA HE, Ca?" /Cam 激酶 [I 
ERDF ROSHAN SH, HSRMES IAS. CREAR REE 
ASTER. SAC AN EH SRE AS SP, ER 
RATEMA, BRER ES TAREKA (图 8.12). Ca?* /Cam 
激酶 II AEE SRE ei Ay EREN A RL EAE BSE Ti 
产生 的 。 注 射 非 磷酸 化 的 突 艇 蛋白 IREA AR AN TY IER EB BE, 而 注射 已 被 
Ca?" /Cam WES I 磷酸 化 的 突 触 蛋白 [ 则 对 释放 无 明显 作用 。 对 此 现象 ， 入 们 已 经 提出 
THRE, MARERE 下 《如 细胞 内 销 处 于 低 水 平 )， 去 柄 酸化 的 突 触 蛋白 [与 众多 
小 突 触 惨 泡 紧密 结合 ， 将 多 泡 与 细胞 骨架 壕 接 在 -- 起 ， 因 而 组 止 了 网 泡 与 奖 并 的 融合 . 
TERMEK 1 被 Ca*/Cam 激酶 BRIE, CRS, eB PETE. 

RARER TA ARARL BARRE A 1, MAME RUE KS EREE 
响 ， 但 会 增强 突 触 易 化 ， 提 示 突 触 蛋 由 1 主要 起 调节 作用 ， 而 不 是 释放 过 程 的 必需 因 
素 。 但 如 前 记述， 这 种 基因 处 理 可 能 导致 其 他 和 蛋白质 的 代 偿 性 改变 。 例 如 ， 突 触 事 泡 蛋 
白 中 与 窒 触 蛋白 了 作用 相似 的 还 有 突 触 蛋白 II[。 这 种 蛋白 质 在 结构 上 与 突 触 蛋白 [机 
做， 但 不 被 Ca? /Cam 激酶 I 磷酸 化 。 

因为 Ca /Cam 激酶 [I 的 含 硬 如 此 丰富 ， 分 布 又 如 此 广泛 ， 因 此 ， 它 可 能 有 许多 
与 分 洲 无 关 的 其 他 作用 。 例 如 ， 在 突 触 后 神经 元 紧 靠 神经 递 质 受 体 下 的 区 域 ， 它 是 -种 
主要 绰 白 质 ， 但 其 作用 仍 不 清楚 (第 18 章 将 讲述 它 的 -- 种 可 能 的 作用 )。 另外， 在 许多 
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5 msec 


812 HE GRRE GRA HAAS TEST Ca? /Cam 激酶 HL。 在 Paul Greengard 和 Rodolfo Liinas 3242 3 
SARE PAR, LA Co! /Cam M I1 RRR, ARA ER SR 
(Linas 等 ，1985)。 


突 触 上 ， 递 质 释 放 也 可 被 男 一 种 钙 依 赖 性 蛋白 激酶 一 一 绰 白 激酶 C (PKC) 的 激活 所 调 
控 ， 这 种 酶 不 磷酸 化 突 触 蛋白 I， 因 此 它 可 能 通过 与 Ca* /Cam 激酶 U 不 同 的 机 制 发 挥 
作用 。 


小 结 


如 上 所 述 ， 枪 乌贼 星 状 祝 经 节 和 青蛙 神经 肌肉 接头 这 两 类 特殊 的 突 触 ， 为 我 们 深入 
了 解 神 经 递 质 从 突 触 前 本 悄 的 释放 发 挥 了 重要 的 作用 。 对 快速 的 突 触 传递 的 研究 发 现 ， 
神经 递 质 是 以 小 包 或 童子 释放 的 ， 它 可 能 与 单个 突 触 囊 泡 的 胞 吐 相对 应 。 随 着 一 次 动作 
电位 的 传人 ， 递 质 寿 放 与 经 电压 依赖 性 钙 通 道 进 入 的 钙 离 子 在 空间 及 时 间 . 上 密切 相关 。 
重复 刺激 时 ， 递 质 释放 量 发 生 改 变 。 目 前 我 们 对 诱发 神经 递 质 释放 的 机 制 和 调制 释放 的 
因子 仍 了 解 很 少 。 而 且 ， 活 动 区 处 的 小 突 触 训 泡 递 质 的 释放 与 那些 大 的 敏 密 发 可 泡 神 经 
肽 的 释放 ， 在 性 质 上 可 能 有 本 质 不 同 。 将 生物 化 学 技术 鉴定 突 触 可 泡 和 释放 位 点 的 组 
分 ， 与 生理 学 技术 在 特殊 的 突 触 中 检测 这 些 组 分 的 作用 相 结 台 ， 会 有 助 于 进一步 阐明 释 
放 过 程 的 机 制 。 
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神经 递 质 与 神经 激素 


人 前 两 章 中 我 们 看 到 ， 神 经 元 对 多 神化 学 物质 的 分 小 ， 在 很 大 程度 上 是 一 台 设 计 精 
窗 和 梓 复 杂 地 调节 的 机 器 。 为 什么 神经 细胞 如 此 不 辞 辛 苗 呢 ?虽然 细胞 间 直 接 的 电 活 动 
联系 也 起 到 其 本 的 作用 ( 见 第 7 章 )， 但 是 中 枢 神 经 系统 内 神经 细胞 之 间 的 通讯 多 数 是 
由 化 学 信号 传递 介 导 的 。 此 外 ， 米 白 感 觉 器 官 的 信号 传 和 到 神经 系统 ， 以 及 神经 系统 传 
出 信号 使 肌肉 收缩 ， 其 冯 的 信息 传递 也 需要 细胞 外 化 学 信使 的 介 导 。 在 这 一 章 我 们 将 系 
统 地 讨论 不 同 入 类 的 神经 递 质 (neurotransmitter) 和 神经 激素 《neurohormone)， 共 中 
一 些 我 们 已 经 伯 别 的 章节 中 过 到 过 。 接 下 去 的 - 章 将 讨论 位 于 靶 细 胞 上 可 识别 和 结合 这 
些 物 质 的 受 体 ， 以 用人 参与 将 细胞 外 的 化 学 信号 转变 为 靶 细 胞 的 相应 反应 《通常 为 电 反 
应 ) 的 转 导 机 制 (transduction mechanism). 


什么 是 神经 递 质 及 神经 激素 ? 


哪些 神经 活性 物质 是 递 质 ， 哪 些 是 激素 呢 ? 传统 上 认为 突 触 的 神经 递 质 是 被 释放 到 
解剖 学 上 有 光 格 定义 的 突 触 间隙 (synaptic eleft) ， 并 影响 一 个 或 用 个 相 邻 细胞 的 活动 的 
物质 (图 9-1)。 经 典 的 神经 递 质 是 乙酰 虹 碱 ， 它 首先 被 证 明 是 -种 在 心肌 和 骨骼 肌 中 
介 导 神经 到 肌肉 的 窒 触 传递 的 化 学 物质 《 见 第 1 章 )， 上 后 来 发 现 它 也 是 - -种 神经 元 到 神 
经 元 的 重要 递 质 。 相 比 之 下 ， 激 素 被 定义 为 在 组 织 中 合成 和 释放 ， 通 过 血液 到 达 其 他 器 
官 (常常 是 还 处 的 )， 从 而 影响 这 些 器 官 的 活动 的 物质 (图 9-1)。 另 一 个 常常 用 于 区 分 
神经 递 质 和 神经 激素 的 标准 是 时 间 性 : 递 质 被 认为 引起 地 细 胞 的 迅速 出 现 和 可 迅速 恢复 
的 反应 ;而 激素 的 作用 较 缓 慢 ， 持 续 时 间 长 得 多 。 

因为 激素 的 合成 和 分 洲 在 诸如 肾上腺 和 性 腺 等 器 官 中 已 研究 得 很 透彻 ， 所 以 在 30 年 
前 发 现 神经 系统 也 可 以 合成 释 放 作用 二 相距 很 远 的 器 官 的 激素 一 一 神经 激素 时 ， 难 多 令 
入 感到 惊奇 。 传 统 的 神经 激素 为 相互 关系 密切 的 含 九 个 饥 基 酸 的 肽 类 : 催产 素 (oxytocin) 
和 加 压 素 (vasopressim)， 它 们 @ 由 下 丘脑 的 所 谓 大 细胞 神经 元 (magnocellular neuron) 合 
成 ，@ 沿 这 些 神经 元 的 轴 突 运输 到 垂体 后 时 被 释放 ， 以 及 @ 洪 血 流 扩散 ， 分 别 调节 平 洛 对 
收缩 和 水 平衡 。 

最 近 有 证 据 表 明 ， 能 产 素 、 加 压 素 及 其 他 神经 活性 驮 也 可 以 起 局 部 递 质 样 作用 。 除 被 
分 小 进入 血液 外 ， 它 们 也 可能 被 分 沁 突 种 ， 取 代 其 至 与 经 典 的 神经 递 质 一- 辣 作 用 。 而 
且 ， 目 前 我 们 已 经 知道 ， 一 此 经 典 的 神经 递 质 也 可 能 起 作用 缓慢 ， 作 用 持续 时 间 长 ， 实 际 
十 它 们 可 能 被 释放 入 自流 ， 像 真 示 的 激素 一 伴 起 作用 ， 而 很 多 肽 类 “激素 ” 则 可 能 对 部 细 
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神经 递 质 








图 9-1 ” 纲 胸 间 通 讯 。 本 章 将 重点 介绍 企 神经 系统 中 介 导 多 数 岗 胞 到 纲 胸 的 通 迅 的 覃 经 地 硕 私 激 素 . 


胞 产生 快速 的 “ 递 质 样 ”效应 。 换 句 笑 说， 激素 各 递 质 的 经 典 区 分 越 交 越过 时 了 。- -种 物 
质 对 某 个 人 来 说 是 递 质 ， 而 对 上 另 一 个 人 来 说 却 是 激素 。 因 此 ， 用 其 他 的 标准 来 鉴定 冲 经 
活性 艾 质 是 递 质 还 是 激素 也 许 更 适用 ， 例 如 用 它们 引起 划 组 织 反应 的 性 质 和 机 制作 标准 
( 见 第 10 章 和 第 11 章 )。 





ZHR 


第 一 个 被 认为 是 神经 递 质 的 化 学 物质 是 乙酰 胆 碱 (acetylsholinc)， 它 的 结构 如 人 图 9-2 

所 示 。20 世纪 初 ， 人 们 就 已 经 知道 乙酰 胆 碱 可 影响 神经 元 和 肌肉 细胞 的 生理 特性 。 到 了 

20 年 代 ， 在 神经 元 与 心肌 、 骨 歼 肌 和 半 滑 肌 之 间 的 神经 肌肉 突 触 (neuromuscular synapse), 

以 及 中 和 枢 和 外 周 神 经 系统 的 大 世 神 经 元 间 突 触 中 ， 乙 酰 胆 碱 被 证 明 是 一 种 弟 质 ,在 此 刻 问 

顾 第 一 个 清楚 地 证 明 乙 酰 胆 碱 对 突 触 传递 的 化 学 介 导 作用 的 实验 一 一 即 Otto Loewi 于 1921 

年 发 表 的 经 典 双 心 实验 ( 见 图 1-6)， 具 有 指导 性 意义 。 因 为 这 是 一 个 如 此 完美 的 生物 测定 
+145 ， 





(bioassay) 的 典范 : 运用 生理 反应 测定 生物 活性 化 合 

1 PHO 物 。 生 物 测定 仍然 是 神经 药理 学 家 鉴定 和 定量 那些 

ch 一 上 一 一 ch 一 ch NS CH, 仍 无 足够 敏感 或 竺 异 的 化学 测定 方法 的 神经 活性 物 
cH, TUDELA 


合成 和 释放 与 我 们 在 下 面 将 要 讨论 的 其 他 
神经 递 质 和 神经 激素 不 同 ， 乙 酰 胆 碱 不 是 简单 地 是 
密切 相关 的 一 类 化 合 物 的 一 个 成 员 ， 而 是 具有 独特 
的 性 质 ， 从 而 可 把 乙酰 得 碱 本 身 归 为 一 类 。 乙 酰 胆 碱 是 在 神经 末梢 内 由 乙酰 辅酶 A 和 胆 
破 遂 过 胆 碱 乙 酰 转 移 酶 (choline acetyltransferase) 催化 合成 的 (图 9.3)。 虽 然 乙酰 辑 酶 A 
和 胆 破 县 所 有 细胞 内 的 常见 代谢 产物 ， 但 是 胆 破 乙酰 转移 酶 不 是 普遍 存在 的 〈 央 而 乙酰 胆 
钴 也 入 是 普遍 存在 的 )。 书 实 上 ， 如 果 一 个 神经 元 内 含有 胆 磊 乙酰 转移 酶 ， 即 可 把 该 神经 
元 定义 为 胆 碱 能 神经 元 。 乙 酰 租 碱 被 包 于 在 突 触 塞 泡 内 〈 见 第 7 党)， 动 作 电 位 到 达 神 经 


图 9-2 ZARA BRAY EER, 
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降解 和 再 合成 ”乙酰胆碱 被 释放 到 突 触 间隙 后 可 与 至 少 两 种 不 同 的 受 体 分 子 结合 ， 
从 而 在 不 同 的 贰 细胞 产生 不 同 的 反应 ( 见 第 10 章 }。 但 是 ， 神 经 递 质 在 突 触 间 阶 内 不 可 能 
长 期 处 于 高 水 平 。 释 放 的 乙酰 胆 碱 被 效率 很 高 的 水 解 酶 一 一 -乙酰胆碱 酥 酶 一 一 分 解 为 胆 碱 
和 乙酸 (图 9-3)。 突 触 间隙 内 的 乙酰 胆 碱 酯 酶 浓度 很 高 。 不 仅 如 此 ， 它 的 催化 效率 (每 秘 
水 解 10*~ 10° 个 底 物 分 子 ) 是 已 知 的 最 快速 的 酶 之 一 ， 这 就 保证 乙酰 胆 碱 释放 后 在 突 甬 
闻 阶 的 浓度 很 快 降低 。 然 后 大 多 数 分 解 生成 的 胆 大 被 重新 报 入 神经 末梢 再 用 于 合成 乙酰 胆 
大 。 眶 碱 能 神经 末梢 含有 高 亲和力 的 Na 依赖 性 胆 碱 所 入 系统 (图 9-3)， 它 使 得 末梢 内 胆 
磊 浓 度 较 高 ， 且 其 活动 可 能 对 人 酰 胆 破 的 合成 有 限 速 作 用 。 以 后 将 会 谈 到 ， 对 特定 的 神经 
递 质 或 它们 的 前 体 及 代谢 物 特 异 的 Nat RERA RS 〈 又 称 转运 体 ，rransporters) 在 神 
经 末梢 是 普遍 存在 的 ， 它 对 于 调节 可 供 释放 的 神经 递 质 的 最 是 必要 的 。 








胺 类 神经 递 质 


和 肾上腺 素 和 去 甲 明 上 腺 素 在 乙酰 胆 碱 被 Loewi 等 人 确定 为 外 周 副 交感 《parasym- 
pathetic nervous system) 神经 如 迷走 神经 的 化 学 递 质 时 ， 其 他 神经 药理 学 家 正在 探讨 交感 神 
经 系统 (sympathetic nervous system) —— 外周 自主 神经 系统 (autonomic nervous system) 的 
另 一 组 成 部 分 一 中 突 触 传递 的 特性 。 判 定 一 个 特定 的 化 合 物 是 否 是 真 的 生理 学 上 的 递 质 
物质 ， 必 须 满 足 一 组 经 典 的 标准 。 去 甲 肾 上 腺 窒 (norepinephrine) (图 9-4) 很 早 就 被 证 明 
为 交感 神经 的 神经 递 质 ， 它 在 下 列 方面 符合 神经 递 质 的 全 部 标准 ， 

(1) 它 在 交感 神经 末梢 合成 、 县 以 高 浓度 贮存 于 交感 神经 末梢 ; 

(2) 它 在 交感 神经 受 刺激 时 被 释放 ; 

(3) 在 靶 器 官 应 用 外 源 性 去 甲 肾上腺 素 可 模拟 内 源 性 递 质 的 作用 。 

此 外 ， 阻 断 刺 激 交 感 神经 所 诱发 的 反应 的 药理 试 基 也 能 持 抗 外 源 性 去 甲 肾 上 腺 素 对 交 
感 神经 系统 的 作用 。 去 甲 肾 上 腺 素 可 与 突 甬 后 细胞 上 有 几 种 不 同类 型 的 肾上腺 素 能 受 体 a- 
drenergic receptor) 绪 合 ， 这 些 受 体 可 根据 它们 的 药理 特性 以 及 它们 将 神经 递 质 的 信和 号 转 导 
为 刘 细 胞 反应 的 机 制 的 不 同 来 区 分 《〈 见 第 11 章 )。 





由 于 技术 上 的 原因 ， 要 证 实 去 甲 凤 上 腺 素 在 中 框 神经 系统 中 起 神经 递 质 的 作用 要 内 难 
得 多 ,但 去 甲 伍 上 腺 素 是 中 枢 储 经 系统 内 的 神经 递 质 这 一 点 目前 已 被 广泛 接受 。 目 前 已 
知 ， 使 用 去 甲 肾上腺 素 的 脑 内 究 租 多 数 来 自 其 胞 体位 于 蓝 斑 (locus coruleus) 核 内 的 神经 
元 ， 蓝 斑 是 位 于 中 脑 内 的 一 能 仪 有 数 千 个 神经 元 的 核 团 。 

肾上腺 素 能 突 触 使 用 去 中 号 上 腺 素 或 其 NIR ALUAT EH E ERRES IRR 
(图 9.4)。 前 面 所 述 的 神经 递 质 与 激素 之 问 的 区 别 的 模 贿 性 ， 其 全 也 存在 于 这 个 最 经 典 的 
肾上腺 能 的 传递 。 尽 管 大 多 数 序 上 腺 过 能 突 触 以 去 甲 皮 上 腺 素 为 神经 递 质 ， 但 时 CREE 
TECE 9 SSB (chromaffin cell) 中 合成 并 以 高 法 度 贮存 ， 并 被 释放 入 血 ， 作 为 激 
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问 -前 体 细胞 。 它 们 与 交感 神经 元 有 许多 相同 的 特性 ， 央 而 诈 为 易 陡 处理 的 模型 系统 广泛 
应 用 于 研究 皮 上 腺 素 能 神经 传递 〈 抑 第 14 章 )。 


5ER 去 甲 肾上腺 素 和 肾上腺 泰 鬼 属于 被 称 为 儿 茶 酚 胺 〈catecholamine) 的 一 般 
化 合 物 家 族 ， 儿 茶 酸 胺 是 包含 一 个 氨基 以 及 … 个 儿 茶 酚 核 〈 带 有 两 个 邻 位 羟基 的 葵 环 ， 见 
19-4) 的 有 机 分 子 。 此 家 族 的 另 一 重要 成 员 是 多 蔬 胺 ， 多 巴 胺 (dopamin) BEBE 
腺 素 和 肾上腺 素 生物 合成 过 程 中 的 中 间 产 物 ， 它 本 身 也 是 一 种 主要 的 中 枢 神 经 系统 递 质 。 
与 哺乳 动物 脑 内 肾上腺 素 能 神经 元 相对 较 少 正好 相反 ， 有 好 几 个 不 同 的 核 肝 一 一 即 大 的 神 
经 元 集合 一 一 合 有 多 巴 胺 ， 而 且 多 已 胺 能 神经 轴 突 在 脑 的 许多 区 域内 中 复杂 的 分 布 。 多 巴 
入 系统 在 控制 动物 的 运动 、 行 为 、 情 绪 及 感知 方面 是 必需 的 。 我 们 在 后 面 将 要 简 变 地 讨论 
到 ， 许 多 神经 衰退 性 疾病 ， 包 括 帕 金森 氏 病 、 精 神 分 裂 症 及 双重 捉 角 症 等 ， 至 少 一 定 程度 
上 与 多 巴 胺 能 神经 通路 障碍 有 关 。 




















JRA AY OR TEA he Ea 儿 茶 酚 胺 的 生物 合成 途径 如 图 9.4 所 示 。 第 一 步 ， 
苏 通 氨基 酸 酷 氨 酸 在 酷 气 酸 关 化 酶 (tyrosine hydroxylase) 催化 下 生成 多 巴 (DOPA), MA 
酸 产 化 酶 仅 分 布 在 硝 上 腺 血 质 的 嗜 锁 细 胞 和 交感 神经 元 内 ， 因 而 它 的 存在 可 以 断定 一 种 细 
胞 为 肾上腺 素 能 细胞 〈 类 似 由 胆 碱 乙酰 转移 酶 推 知 胆 碱 能 细胞 )。 它 是 儿 茶 酚 胶 生 物 全 成 
的 限 速 酶 ， 由 复杂 的 调节 机 制 所 调节 。 例 如 ， 该 酶 的 活性 可 被 生物 合成 途径 的 产物 折 调 
市 ， 其 合成 受 影响 交感 神经 元 生长 和 分 化 的 因子 (如 神经 生长 因子 ， 见 第 14 章 ) 所 控制 。 

后 面 的 步 又 包括 ， 通 过 多 巴 脱羧 酶 的 作用 除去 多 巴 的 羧基 ， 生 成 多 巴 胺 。 多 巴 胶 旦 主 
要 的 儿 蔡 酷 胺 类 神经 递 质 的 第 一 个 。 然 后 多 巴 胺 上 的 8 ~ 碳 原 子 处 被 多 巴 胺 -6 - 凑 化 酶 
(dopamine Bhydroxylase) 羟 化 生成 去 甲 肾 上 腺 素 ， 再 在 葵 乙 醇 酸 - N - 甲 基 转 移 酶 作用 下 将 
ARH ERR PM ERE LIRR (图 9-4)。 

JL 2S REAR ZL — PPE EIT PL RP A JL ED 
(被 称 为 嗜 铬 颗粒 ， chromaffin granule) MSE ARR EARS PTY LOR) REO AE CARAT T 
很 深入 的 研究 ， 并 认为 中 枢 儿 茶 酷 胺 能 神经 元 的 储存 赛 泡 的 特性 与 嘲 铬 细胞 及 交感 神经 细 
雹 内 的 相似 。 除 含有 儿 茶 酚 膀 递 质 外 ， 这 类 豆 泡 还 含有 高 浓度 的 ATP (ERK 100 mM, 
大 约 为 神经 递 质 在 吉 泡 内 浓度 的 1/4) 和 被 称 为 嗜 铬 颗粒 蛋白 (chromogranin) 的 蛋白 质 
其 作用 了 解 得 很 少 ， 可 能 参与 赛 泡 的 包 被 和 贮存 。 颗 粒 中 还 含有 多 巴 胶 - B- ZER, Er 
去 甲 皮 上 腺 素 的 生物 合成 过 程 至 少 有 一 步 发 生 在 圳 泡 内 。 

紧 随 种 内 流 到 细胞 内 之 后 ， 儿 茶 酚 胺 通过 胞 叶 作 用 从 嘻 第 细胞 释放 ， 据 推测 这 种 钙 内 
流 是 通过 电 早 依赖 性 钙 通 道 ， 就 像 胆 破 能 神经 元 的 情况 - - 样 。 因 为 嘲 铬 颗粒 很 大 (0.1 
tm)， 在 显微镜 下 就 可 直接 观察 到 胞 比 过 程 ， 并 可 用 第 7 章 描述 过 的 电容 测量 技术 来 研 
究 。 但 是 对 其 他 释放 儿 茶 酚 胺 的 神经 元 来 说 ， 细 胞 胞 叶 作用 还 未 被 证 实 。 事 实 上 似 平 有 点 
令 人 费解 的 是 ， 神 经 元 会 将 肾上腺 素 能 颗粒 内 那些 耗 能 的 内 容 物 泵 到 细胞 外 。 虽 然 有 证 据 
RH, ATP 在 邻近 细胞 间 的 信息 传递 中 起 一 定 作用 ， 但 是 在 嗜 第 盯 粒 蛋白 和 多 巴 腕 - 8 He 
化 酶 的 情况 可 能 并 非 如 此 ， 因 它 们 需 经 新 蛋白 质 的 合成 和 轴 突 运输 才能 得 到 补充 ， 这 些 过 
程 缓慢 ， 并 生 看 起 来 似乎 不 需要 细胞 供给 能 量 。 很 可 能 这 些 蛋 白质 在 递 质 释放 后 仍 以 蘑 种 
方式 与 者 泡 并 相连， 使 它们 能 被 重新 摄取 ， 也 许 通过 主动 运输 或 胞 知 。 另 一 方面 ， 有 迹象 
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BK, PRERACHM E, TREEREN ARK. 
儿 茶 酚 胺 的 摄取 和 代谢 儿 茶 酚 胺 作用 于 靶 细 胞 的 效应 较 乙 栈 胆 碱 持久 ， 这 是 因为 


细胞 外 无 乙酰 胆 磊 酶 酶 那样 快速 起 作用 的 酶 存在 。 相 反 ， 突 触 间隙 的 儿 茶 酚 胺 是 适 过 被 重 
新 摄取 进入 突 触 前 细胞 而 被 消除。 摄取 是 一 个 Na! 依赖 性 的 运输 过 程 ， 此 过 程 我 们 在 有 关 
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图 95 JEBENI. PRIL (MAO) AULEM- O - 甲 基 转 移 酶 (COMT) XT AIRE IEAk IL 
荣 酷 胺 降解 的 第 一 步 反 应 、 
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EMARE EL, MT EL YE TS aE POSE HS, SEE A Lal 
MRE JL AS GE Ree FE EE A SR RERNA, EREE a 2 OT BR HE 

与 酶 解 儿 苯酚 胺 有 关 的 是 种 主要 的 酶 是 单 胺 氧化 栈 (monoamine oxydase, MAO) 和 儿 
FRE O- "PAB (catechol O-methyltransferase, COMT). JLE MAO 作用 下 转变 
成 相应 的 醛 (图 9-5)， 并 进一步 被 降解 成 别 的 产物 离开 脑 并 被 清除 控 。MAO 位 于 儿 菜 酚 
能 神经 末梢 的 线粒体 腊 上 ， 帮 助 调节 神经 末梢 内 儿 茶 酚 胺 的 水 平 。MAO 也 在 在 二 其 他 类 
型 的 细胞 内 ， 其 功能 尚 不 清楚 。COMT 使 儿 革 酚 核 上 的 一 个 产 此 甲 基 化 ， 产 生 的 产物 进 -- 
步 被 代谢 并 被 清除 掉 。 有 虽然 COMT 的 功能 是 代谢 全 甘 的 儿 茶 酚 胺 ， 但 它 在 儿 茶 酚 胺 能 神 
经 传递 中 的 精确 定位 与 功能 尚 待 确定 。MAO 和 COMT 的 抑制 剂 足 重要 的 精神 病 药 物 。 

















儿 茶 酚 胺 的 药理 学 与 神经 条 统 功能 障碍 有 证 据 显示 ， 脑 内 儿 茶 酚 胺 通路 的 障碍 可 
导致 双 极 障碍 (bipolar disorder) 和 精神 分 裂 症 (schizophreniaj。 但 是 证 据 是 间接 的 ， 并 十 
要 依据 本 可 改善 这 类 疾病 的 症状 的 药物 与 儿 茶 酚 胺 系统 交互 作用 的 叫 实 。 经 典 的 发 现 GE 
今 已 35 年) 是 ， 许 多 MAO 抑制 剂 如 帕 吉 林 (pargyline) 可 提高 脑 内 胺 的 浓度 ， 是 
临床 有 效 的 抗 卸 郁 药 。 另 一 类 临床 有 效 的 化 人 台 物 ， 即 所 谓 的 三 环 抗 抑郁 药 (tricyclic antide- 
pressant), ATOKEE (imipramine), AH PaA WOH] Ry RAT EEN AA itd E ILA 99 fE 
用 CESS CE CHT RREAN). SERN ic HR ETS JLB RAE (catecholamine 
theory of affective disorder) 的 湛 出 ， 该 学 说 的 基本 表述 为 : HOGA EHF De BE AE Se 
活性 降低 导致 行为 压抑 。 此 外 ， 基 于 这 一 学 说 ， 躁 狂 则 是 由 十 这 类 突 触 的 活性 过 高 所 致 . 
支持 后 一 学 说 的 事实 有 ， 兴 奋 性 药物 苯丙胺 (amphetamine) 可 增加 去 由 籽 上 了 腺 索 能 道路 的 
活动 ， 这 很 可 能 是 内 其 抑制 了 神经 递 质 的 再 摄取 。 所 有 这 些 发 现 均 说 明 ，Nat 依赖 性 高 亲 
和 神经 递 质 报 取 系统 对 维持 中 枢 神 经 系统 突 触 止 常 功 能 是 必需 的 〔 见 后 面 )。 最 近 ， 五 痉 
色 胺 也 被 认为 与 双 极 障碍 有 关 。 气 西 汀 (prozac) 是 一 种 高 效 和 应 用 广泛 的 抗 圳 郁 剂 ， 是 
五 凑 色 胺 再 摄取 的 特异 阻 断 剂 。 

精神 病 的 儿 茶 酚 胺 学 说 〈catecholamine theory of psychotic illness) EE MINS BRE 
触 的 功能 障碍 。 多 种 抗 精神 病 药 如 经 典 的 氟 丙 时 (chlopromazine)， 均 是 突 触 后 多 巴 胺 受 体 
的 有 效 阻 断 剂 。 应 强调 的 是 ， 许 多 化 学 上 不 同 种 类 的 化 合 物 ， 如 丁 酰基 ( butyrophenones) 、 
REMY (thioxanthenes) PEASE (phenothiazene) 都 可 阻 浙 多 巴 胺 受 体 ， 从 而 改善 精神 分 裂 
症 的 症状 ， 这 引出 多巴胺 能 通路 过 度 的 活动 可 导致 精神 分 裂 症 的 假设 。 证 据 也 是 间接 
的 ， 但 这 一 点 并 不 妨 得 许多 公司 投入 大 晤 资源 找寻 可 能 成 为 治疗 神经 分 裂 症 结 物 的 多 巴 胺 
受 体 阻 断 剂 。 

由 于 解剖 学 与 毕 理学 上 的 发 现 相 一 致 多 巴 胶 能 通路 在 某 些 运动 记 能 方面 的 作用 已 被 
很 肯定 地 证 实 。 基 底 神经 节 (basal ganglia) 脑 深部 的 几 个 神经 细胞 核 轩 或 集团 对 
PHAR By NY, RE EA A EAE AR (substantia nigra) RHEA, BR 
在 脑 内 是 一 个 含 多 巴 胺 的 主要 中 枢 ， 并 递 过 丘脑 影响 运动 皮层 的 活动 《图 9-60). 

黑 质 基 启 神 经 节 通 路 释放 的 多 巴 胺 对 维持 正常 身体 运动 是 必需 的 。 从 黑 质 投射 到 尾 状 
4% (caudate nucleus， 基 底 神经 节 的 组 成 部 分 之 - -) 的 多 巴 胺 神经 元 可 发 生 不 明 原因 的 病理 
性 变性 。 结 娄 使 黑 质 的 影响 消失 (图 9.6b)， 将 导致 特征 性 运动 功能 障碍 ， 包 括 葛 委 时 玻 
端 低频 震颤 和 姿势 反射 受 扳 。 这 -变性 疾病 称 为 帕 人 金森 氏 病 (Parkinson's disease)， 此 病 以 
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Boe 多 巴 胺 通路 与 运动 功能 (a-c) MM (SN) 中 的 多 巴 胺 (DA) 神经 元 对 运动 功能 有 重要 影 
响 。 多 巴 胺 神经 元 投射 到 尾 状 核 (CN)， 尾 状 核 记 与 乒 策 《TH) 的 神经 元 发 生 联系 ， 影 响 适 动 皮层 的 
传 出 。 


一 个 多 世纪 以 前 首先 揣 述 该 病症 状 的 英国 内 科 医 生 James Parkinson 的 名 字 命 名 。 由 于 认识 
到 柏 金 森 氏 病 涉 及 多 巴 胺 能 神经 元 的 变性 ， 因 此 推测 若 把 多 巴 胺 应 用 于 脑 内 ， 可 能 会 减轻 
症状 。 锥 为 多 巴 跤 不易 从 租 液 进入 脑 内 ， 所 以 选用 多 巴 代 埠 ， 多 巴 确实 能 进入 脑 内 ， 并 被 
SCM MILE RS BRR (图 94)。 当 帕 金 森 氏 病 患 者 同时 服用 多 巴 和 MAO 独 制 剂 
《图 9-60) 时 ， 可 戏剧 性 地 暂时 减轻 症状 。 这 种 疾病 是 一 种 典型 的 由 于 其 种 特定 递 质 缺 失 
而 庄 发 ， 并 依据 理论 椎 理 治疗 有 效 的 神经 系统 疾病 。 不 地 的 是 ， 多 巴 疗 法 并 不 能 逆转 此 病 
的 进程 ， 而 只 能 将 症状 缓解 一 段 短 时 间 ， 在 数 年 内 该 病 呈 渐进 的 变性 而 恶化 。 

















SEM 5 RANE (5-HT) 是 另 一 种 神经 活性 化 合 物 ， 既 非 严格 意义 上 的 激 
素 ， 又 非 严 格 意义 上 的 经 典 神经 递 质 。 在 循环 系统 如 血小板 中 ， 以 及 在 兰 椎 和 无 状 椎 动物 
的 中 枢 神 经 系统 内 发 现 有 大 量 5 HT。 俺 儿 茶 酚 胺 一 樟 ， 它 是 由 普通 的 氨基 酸 转 变 而 来 ， 
转变 成 -HT 的 是 色 氮 屋 。 色 氨 酸 通过 -一 种 特异 的 Na 依赖 性 氢 入 系统 被 揽 入 神经 元 内 ， 
SRT EB BPEL BG (tryptophan hydroxylase) 催化 的 反应 被 羟基 化 (9-7). BILAN 
RADE RF — PE, LURE SH ER, ERK S HR RR 
经 脱羧 形成 5HT。5-HT 被 包 被 和 分泌 是 粒 内 、 据 推测 通过 Cat 依赖 性 胞 吐 机 制 释放 到 
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RIR, ARREA RIAKI MAO 降解 (图 9-7). 

5-HT 分 布 在 分 散 的 神经 元 核 用 内 ， 大 部 分 位 于 脑 十 ， 这 些 核 团 发 出 纤维 投射 到 整个 
脑 内 。 然 而 ，5-HT 能 通路 的 确切 作用 沿 不 清楚。 有 还 据 暗 水 5-HT 与 睡 眼 的 调节 及 “ 失 
眠 症 ” 有 关 。 普 遍 认 为 致 幻觉 药物 如 表 角 上 酸 二 乙 胺 (LSD) 可 能 是 通过 与 5-HT 通路 的 交 
互 作用 产生 效应 。 虽 然 其 实验 证 据 很 复杂 ， 因 而 解释 起 来 很 困难 ， 但 是 似乎 可 能 与 LSD 
SADT S-HT 的 一 些 作用 并 模拟 5-HT 的 另 一 些 作 用 有 关 。 在 一 此 无 肖 椎 动物 如 龙虾 和 海 锡 
身上 、 对 5-HT 作为 神经 递 质 /神经 激素 影响 -- 定 行为 的 机 制 ， 己 在 细胞 其 至 分 千 水 平 了 
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E97 ARSE AK (5-HT) 的 合成 和 代谢 
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解 得 相当 清楚 ( 见 第 17 党 和 第 18 章 )。 


RIE 我 们 未 给 出 所 有 的 胺 类 神经 递 质 。 例 如 ， 人 们 正 迅速 地 获得 组 胺 可 影响 
BAD (RAPED) 中 栋 神 经 系统 神经 元 活 臣 的 证 据 。 企 许多 物种 身上 ， 另 -个 重 
要 的 化 合 物 是 去 甲 对 羟 福 林 (octcpaminey， 它 与 多 巴 腔 和 去 甲 肾 二 腺 素 密切 相关 。 在 某 些 
Feith, ATP 可 能 与 儿 茶 酚 胺 -… 癌 被 释放 ， 并 影响 神经 元 的 特性 ， 腺 呆 叭 核 苷 酸 也 能 调节 
神经 元 的 活动 。 虽 然 我 们 将 不 会 对 其 他 胶 类 做 进一步 的 讨论 ， 但 是 要 提醒 读者 ， 将 来 几乎 
肯定 会 有 更 多 的 胺 类 神经 递 成 被 发 现 , 


ARBRE 


ERATE, MENRE SE IRAE, RES AU URE MA 
递 质 作用 ， 但 人 们 怎样 检验 相关 的 判断 标准 ? 例如 ， 对 存在 于 突 触 末梢 的 氨基 酸 如 何 判 
断 ， 内 为 这 些 化 合 物 不 仅 高 浓度 地 出 现 于 神经 元 ， 也 存在 于 所 有 类 型 的 细胞 中 ,在 哺乳 动 
物 神 经 系统 的 三 种 主要 的 氨基 酸 神经 递 质 , v- RETE (GABA) HARA GAR P 
(图 9-8)， 司 两 种 是 无 处 不 在 的 蛋白 质 组 分 ， 因 而 此 向 题 特 别 突出 。 相 反 ，GABA 几乎 只 
存在 于 脑 内 ， 并 很 早 被 确定 为 可 能 的 神经 递 质 (图 9-8)。 随 着 证 据 的 增多 ， 疑 间 已 被 平 
息 。 现 已 普遍 认为 中 枢 神 经 系统 的 绝 大 多 数 突 甬 将 氨基 酸 作为 神经 递 质 。 


谷 氨 酸 及 其 他 兴 备 性 气 基 酸 递 质 。 谷 氮 酸 、 天 门 冬 氨 酸 及 其 合成 类 似 物 几乎 可 使 哺 
好 动物 脑 内 任何 部 位 的 神经 元 产生 兴奋 信 (去 极 化 ) 反应 。 虽 然 谷 氨 酸 早 被 证 实 是 昆虫 及 
甲壳 网 生物 神经 肌肉 接头 处 的 兴奋 性 神经 递 质 ， 倡 直到 最 近 才 认识 人 到， 它 对 哺乳 动 物 脑 的 
药理 作用 表明 ， 它 是 脑 内 主要 的 兴奋 性 神经 递 质 。 多 数 证 据 是 基于 脑 内 几 种 不 同类 型 的 从 
氨 酸 受 体 的 证 明 ( 见 第 10 章 )， 以 及 有 关 当 前 热点 的 大 是 工作 ， 即 其 中 一 类 受 体 可 能 在 发 
育 期 和 成 年 动物 的 突 触 的 长 时 程 可 塑性 中 扮演 了 必 不 可 少 的 角色 ( 见 第 16 BEANE 18 章 )。 
生前 仍 不 清楚 天 门 冬 氮 酸 是 否 本 身 被 妇 类 为 生理 性 神经 递 质 ， 或 它 仅仅 是 与 一 种 或 多 种 从 
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氨 酸 爱 体 发 生 交互 作用 。 

谷 氨 酸 的 合成 和 分 解 代谢 的 详情 可 在 任何 标准 生化 教科 书 上 找到 ， 训 不 袭 述 。 谷 氨 酸 
对 突 触 作用 的 终止 方式 并 不 完全 清 想 ， 但 如 辣 前 面 我 们 讨论 过 的 所 有 神经 递 质 的 情况 一 
样 ， 很 可 能 与 神经 元 内 存在 的 Nat 依赖 性 高 亲 和 性 的 谷 氨 酸 插入 系统 (可 能 也 存在 于 胶 质 
细胞 ) AX (LAH). 


GABA PERE: HEAR MP | GABA 更 易于 研究 。 它 也 是 在 无 痛 椎 动 
物 突 甬 一 一 甲壳 纲 生物 的 肌 附 突 触 首先 被 证 实 为 抑制 性 神经 递 质 。 当 发 现 GABA 在 哺乳 
动物 脑 内 的 浓度 远 高 于 其 他 组 织 时 ， 其 作用 便 被 高 度 重 视 、GABA ot Soe RES 
(glutamic acid decarboxylase, GAD) 催化 的 反应 由 谷 氨 酸 脱羧 而 成 〈 图 9.8)， 含 有 沪 酶 的 神 
经 元 就 可 以 认定 是 GABA 能 神经 元 。 

脑 (或 其 他 组 织 ) 内 蛋白 质 的 分 布 情况 可 应 用 免疫 组 织 化 学 smmunohistochemistry) 
技术 确定 ， 后 面 我 们 还 将 提 到 这 一 重要 技术 ， 特 别 是 有 关 神 经 元 发 言及 可 塑性 的 章 洁 。 将 
脑 组 织 的 固定 或 冰冻 切片 与 一 种 可 与 特异 性 蛋白 质 结合 的 抗体 一 起 凡 育 ， 再 与 和 抗体 结 人 
并 显示 抗体 的 定位 的 荧光 或 皇 色 试 剂 钱 育 ， 则 可 在 显微镜 下 观察 脑 切片 上 与 抗体 结合 的 重 
白质 的 分 布 情 况 。 应 用 一 种 特异 抗 -GAD 的 抗体 的 这 种 免疫 组 织 化 学 研究 ， 揭 示 三 GABA 
能 终 未 包 布 于 整个 大 脑 。 由 此 看 来 ，GABA 似乎 是 哺乳 动物 中 杠 神 经 系统 的 十 要 的 抑制 性 
神经 递 质 。 

突 触 终 末 合 有 Na’ 依赖 性 高 亲 和 性 GABA 摄 和 系统， 而 分 解 代谢 的 主要 途径 是 通过 
线粒体 的 GABA-e 谷 氨 酸 转移 酶 ， 使 之 再 生成 谷 氨 酸 。GABA 是 一 种 十 分 令 人 感 兴趣 的 神 
经 递 质 ， 因 为 许多 对 脑 功能 有 明显 作用 的 药剂 可 调制 它 的 作用 ; 在 下 - 章 我 们 将 讨论 这 些 
药理 试剂 中 的 某 些 试剂 与 GABA 受 体 发 生 交互 作用 ， 从 而 调 箱 GABA 能 传递 的 方式 。 

甘氨酸 也 不 易 研究 , 因为 它 像 谷 氨 酸 一 样 , 含 基 很 高 。 然 而 它 在 兰 戏 及 低位 脑 于 中 ( 训 
能 还 有 视网膜 ) 似 乎 是 最 重要 的 抑制 性 神经 递 质 。 如 同 谷 氨 酸 的 情况 一 样 , 对 甘氨酸 研究 的 
最 新 进展 的 大 部 分 成 果 , 来 自 对 介 导 甘氨酸 的 突 触 后 作用 的 特 民 性 受 体 的 鉴定 和 分 离 。 甘 
氢 酸 在 脑 内 至 少 可 与 一 类 谷 氨 酸 受 体 交 互 作用 , 从 而 调制 谷 氨 酸 能 神经 的 信息 传递 。 在 疹 
Se, 甘氨酸 的 作用 由 突 触 前 终 夫 的 Na* 依赖 性 摄 人 系统 终止 ( 见 下 文 )。 





























神经 递 质 转运 体 


在 本 章 我 们 一 直 强 调 ， 所 有 小 分 子 神经 递 质 的 共同 特点 ， 是 在 神 径 细胞 及 神经 胶 质 细 
胞 的 浆 膜 上 存在 着 递 质 概 人 系统 ， 此 系统 负责 防止 神经 递 质 的 过 度 作用 ， 以 及 在 突 甬 前 终 
末 循 环 利用 递 质 。 以 神经 -肌肉 接头 处 的 乙酰 胆 碱 为 例 ， 就 像 我 们 在 本 章 较 前 部 分 看 到 的 
一 样 ， 它 的 作用 由 水 解 酶 对 它 的 水 解 而 终止 ， 但 是 水 解 的 产物 胆 碱 也 被 特异 的 转运 系统 摄 
KK (RE 9.3)。 各 个 振 入 系统 由 不 同 的 转运 体 蛋白 介 导 ， 每 一 种 转运 体 蛋 白 均 具 有 待 异 
性 ， 只 转运 特定 的 神经 递 质 。 然 而 ， 各 种 转运 体 也 有 共同 特征 ， 特别 是 它们 都 需要 胞 外 
Na 的 存在 ， 并 由 跨 膜 的 Na* 浓度 梯度 提供 能 其 ， 使 神经 递 质 育 集 于 神经 末梢 内 。 即 神经 
递 质 向 细胞 内 的 移动 必须 与 Na' 的 跨 膜 运动 相 偶合 。 
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神经 递 质 转运 休 家 访 DPRBRALEA, PETE, PARE 
少 可 分 成 三 个 家 族 ， 分 别 此 有 不 同 的 结构 和 机 能 特征 。 其 中 一 个 家 族 是 突 触 圳 泡 膜 上 的 转 
运 体 ， 在 突 触 传递 过 程 中 ， 衬 负责 十 事 池 胞 吐 前 将 神经 递 质 从 胞 浆 集 中 到 袭 泡 内 ， 在 此 不 
对 此 做 深入 的 讨论 。 第 一 个 家 获 是 含有 转运 GABA、 甘 氮 酸 和 一 系列 胺 类 (包括 去 申明 上 
SRR, SERA 5-HT 等 ) 的 胞 桨 膜 转运 体 。 这 .家 族 的 成 员 之 间 有 阴 显 的 同 源 性 序列 ， 
从 其 玖 水 结构 推测 有 十 二 个 入 膜 片段 (图 9-9a)， 此 家 族 所 在 成 员 无 一 例外 的 共同 底 物 是 
CL 。 对 转运 体 作 化 学 计量 (stoichiometry) 分析， 被 转运 的 三 种 成 分 的 比例 为 ，2Na* : 
1CL :1 X，X 代表 神经 递 质 (图 9.9b)。 因 此 ， 转 运 是 生 电 性 的 electrogenic)， 邯 趋向 十 
改变 膜 电 位 。Na* 与 Cl 梯度 的 综合 作用 使 神经 递 质 能 聚集 到 神经 末 悄 内 ， 其 浓度 高 达 细 
胸 外 间隙 递 质 浓度 的 10000 信 。 

















图 99 神经 递 质 的 再 摄取 。a: 钠 / 氧 依赖 性 神经 递 质 转运 体 的 结构 假想 轩 。b， 锁 / 
扎 依 物性 转运 体 ( 左 ) MERR (F) 转运 体 的 化 学 计 员 分 析 。 


有 趣 的 是 ， 谷 氨 酸 的 转运 体 自 成 一 家 族 ， 它 们 与 Na+ 、 Ci 依赖 性 转运 体 几 乎 无 问 源 
性 ， 据 推测 它们 的 跨 膜 片段 较 少 。 此 外 ， 它 们 的 化 学 计量 也 不 同 ， 谷 氨 酸 转 运 仍然 与 Na' 
SERRE, HAREE Cl 的 参与 。 而 是 伴随 有 下 及 可 能 还 有 OH -的 逆向 转运 
(图 9-9p)， 用 化 学 计 其 学 表示 为 ， 2Na* :1K+:1 OH :1 谷 氨 酸 。 因此 谷 氨 酸 的 转运 除 影 
响 脱 电位 外 ， 细 胞 内 的 pH 值 也 可 能 降低 。 


AP BRE Mh HK ha S AEE 尽管 神经 递 质 转运 体 的 多 样 性 不 能 与 Ca2' ot KEY 
多 样 性 相 比 ， 但 大 多 数 小 分 子 神经 递 质 看 来 确实 存在 数 种 不 同 的 转运 体 。 例如 ， 至 少 有 四 
种 不 同 的 GABA 转运 体 、 三 种 甘氨酸 转运 体 和 三 种 谷 氢 酸 转运 体 被 克隆 出 来 。 就 像 离 子 通 
道 的 情况 一 翌 ， 多 种 编码 基因 及 单 -- 某 因 mRNA 的 交 棕 剪接 都 是 其 种 类 多 样 性 的 原因 。 
这 种 分 子 的 异 源 性 并 非 预 料 之 外 ， 因为 时 已 知道 在 脑 的 不 同 部 位 ， 不 同 的 转运 体 与 神经 递 
质 县 不同 的 订 和 性 及 不 同 的 药理 学 特性 。 此 外 ， 对 某 - -特定 的 神经 递 质 来 说 ， 它 的 不 同 转 
和 运 体 在 细胞 内 的 分 布 也 不 同 。 应 用 前 面 所 述 的 免疫 组 织 化 学 技术 ， 以 及 能 定位 特定 mRNA 
的 原 位 杂交 (én situ hybridization) 技术 的 实验 已 经 证 实 ， 某 些 转运 体 在 神经 元 内 表达 ， 侧 
其 他 的 一 些 转运 体 仅 存在 |: 神 经 胶 质 细胞 内 。 在 第 2 章 中 我 们 已 知 ， 神 经 胶 质 细胞 的 -- 项 
重要 功能 ， 可 能 是 道 过 对 神经 元 的 神经 递 质 的 摄取 和 代谢 来 调 市 突 触 传递。 
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神经 递 质 转 运 体 的 结构 和 功能 像 离 子 通道 的 情况 -- 样 ， 分 子 生物 学 技术 的 应 用 ， 
使 神经 递 质 的 结构 与 功能 的 关系 得 到 了 进一步 的 认识 。 因 为 胺 类 转运 体 是 -系列 重要 药物 
的 生 理 轰 目标， 这些 药 物 包 括 临床 上 使 用 的 抗 抑郁 药 和 一 些 如 苯丙胺 、 可 卡 因 等 中 枢 兴 奇 
药 ， 所 以 用 基因 突变 方法 鉴定 药物 作用 的 分 子 决定 能 丰 常 有 效 。 这 - -方法 的 例子 如 图 9-10 
所 水 。 因 为 多 巴 胺 和 去 甲 肾上腺 素 转运 体 的 氨基 酸 序 列 具 有 高 度 一 致 性 ， 但 它们 与 三 环 类 
抗 卸 都 药 的 雍和 性 则 明显 不 同 ， 所 以 通过 两 种 转运 体 的 某 一 片段 的 结合 而 形成 的 嵌 合 性 转 
运 体 ， 可 用 丁 蓝 定 蛋白 质 的 特定 的 功能 结构 域 (图 9-10)。 例 如 ， 已 发 现 转运 体 的 中 心 部 
是 这 些 临 床上 重要 的 药物 的 结合 区 域 。 


sida: i 


BAER Recht 多 巴 胺 转运 体 
低 亲 和 力 











N c 
旋 合 性 转运 体 
ERAJ 
BA 9-10 GA/RUR REER REENA E DEERE E RREA (A BUR HE 
RAM EENAA RA, RETER ARAR, FARAD ENRE 
RE RMA A NEREK. 


在 20 世纪 70 年 代 早期 ， FE BLT PAR HS AS TA a R DEBRA ARR, 乙酰 胆 
BR, STH 和 上 交 茶 酚 胶 已 被 充分 证 明 为 脑 内 的 主要 神经 递 质 ， 晶 然 中 杠 的 许多 突 触 所 释放 
的 递 质 仍 未 确定 ， 但 是 氨基 酸 可 能 弥补 这 一 空缺 的 猜想 开始 出 现 。 对 神经 活性 肽 (neu- 
Toactive peptide) 不 仅仅 在 脑 外 靶 组 织 起 到 像 激 素 一 样 的 作用 ， 而 且 在 中 枢 神 经 系统 内 也 起 
着 关键 作用 的 认识 ， 很 明显 使 得 这 种 简单 的 构想 变 得 多 么 幼稚 。 

神经 肽 与 小 分 子 神经 递 质 有 一 些 共 间 的 特点 。 例 如 ， 像 许多 经 则 的 神经 递 质 - - 样 ， 一 
些 神经 肽 被 释放 入 血 发 挥 远 距离 作用 ， 而 其 他 的 则 局 限 在 突 触 间 队 内。 如 水 章 开头 部 分 所 
述 ， 主 要 在 字义 上 区 分 神经 递 质 与 神经 激素 并 无 多 大 意义 。 尽 管 如 此 ， 神 经 肽 与 小 分 子 神 
经 递 质 在 许多 方 而 确实 有 所 不 同 。 表 9 1 列举 了 肘 类 神经 递 质 区 别 于 经 典 神经 递 质 的 一 些 
特性 。 因 为 并 不 是 所 有 部 位 的 神经 肽 能 传递 帮 具 备 这 些 特性 ， 所 以 ， 把 它们 说 成 是 倾向 性 
较 特 性 更 恰当 。 
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表 9-1 肽 类 神经 递 质 的 特性 

存 冰 哆 体内 以 大 分 子 前 钵 重量 质 的 形式 合成 并 坡 运 送 划 释放 位 点 ;必须 在 细 驳 体内 合成 米 补 公 
缓慢 的 突 触 后 效应 

由 细胞 外 的 蛋白 酶 或 扩散 来 终止 效应 

与 经 典 的 神经 道 质 一 同 释 放 

能 触发 复杂 的 纵 调 行为 

作用 不 需 风 点 对 点 的 突 秽 联系 








被 推定 为 肽 类 神经 递 质 的 名 单 以 高 速度 持续 增长 〈 表 9-2)， 本 文 无 法 尽 述 ， 在 此 仅 描 
述 一些 神 经 活性 肽 ， 重 点 强调 该 领域 的 发 展 历史 和 表 9-1 所 列举 的 颌 癌 性 的 - -此 例子 ， 


R92 一些 经 彻底 研究 的 神经 活性 肽 的 例子 








Ak 氨基 酸 序 列 * 

PHIR (substance P) ~ RPKPQQKFGLM-NH, : ~~ 

神经 紧张 素 (neurotensin) PELYFNKPRRPYIL 

血管 活性 肠 肽 〔【vasoactive intestinal peptide) HSDAVFIDNYTRLRKQMAVKKYLNSILN 

保甲 状 腺 激素 释放 激素 (TRH) PEHB-NH; 

RAR BR RORR (LHRH) gEHWSYGLRPG-NH, 

催产 素 〈oxyiocin》 CYIQNCPLG-NH, 

HOFER (vasopressin) CYFQNCEG- NH, 

PYRE (acendorphin) [YOGFM|TsexsarpLvt 

HAS — 脑 啡 王 (met-enkephalin) [cord 

FMRF 酰胺 (FMRFamide} FMRF-NH, 

HERE (protolin) RYLPT 

FERME (egg-laying hormone) ISINQDLKAITDMLLTEQIRERQRYLADURQRLLEKG- 
NH 





RRR PHES. A UMM: R RAR N, RARR D, RAAR: C PERM: Q FEM 
WE, GAR: G, HAR H HAM 1, PAAR: L RAM K RER M, RAR: E ERAR, 
P, AARG S, AR T, FAM: W, CAM: Y, RAM: v, AAR. 氨 林 端的 小 号 字母 p 表示 -个 焦 性 
RRB; ERRARE (NH) 


PRA 对 肽 类 的 研究 历史 实际 上 开始 于 60 多 年 前 ， 那 时 意外 地 发 现 了 P 物质 
(substance P)。Ulf von Euler 和 John Gaddum 在 寻找 各 种 组 织 内 的 乙酰胆碱 时， 发 现 脑 
及 胃 肠 组 织 内 有 一 种 降 血压 和 使 胃 肠 血管 收缩 的 化 合 物 。 因 为 它 不 被 胆 破 能 持 抗 剂 阿 托 
品 阻 断 ， 因 此 认为 它 不 是 乙酰 胆 碱 ， 而 将 之 俞 名 为 P 物质 (意思 是 粉末 ，powder)。 尽 
管 von Euler 早 在 1936 年 就 提出 P 物质 可 能 是 一 种 蛋白 质 ， 介 在 30 多 年 后 它 的 结构 才 
被 确定 。P 物质 是 由 11 个 伺 基 酸 组 成 的 肽 ， 逐 过 直接 生物 测定 和 免疫 组 织 化 学 的 研究 
发 现 ， 它 在 哺乳 动物 脑 内 普 谢 存 在 。 它 被 认为 是 感觉 运 路 上 和 与 痛觉 或 触觉 有 关 的 突 甬 递 
质 。 事 实 上 ， 支 配 牙 艇 的 神经 元 中 也 含有 物质 ， 该 处 的 惟一 感觉 形式 是 疼痛 。 P 物 质 
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是 第 一 个 ， 也 是 目前 了 解 得 最 清楚 的 一 种 所 谓 脑 肠 肽 〈〔brain-gut peptide), 


即 在 中 枢 神 


终 系 统 和 轩 肠 管 腔 中 均 有 发 现 的 神经 活性 物质 。 现 有 许多 这 样 的 定位 模式 的 例子 ， 反 映 


出 胃 蚂 受 大 量 的 神经 支配 的 带 实 。 


Tók 。 如 前 文 所 述 ， 王 丘脑 是 两 种 经 典 神经 激素 一 一 催产 素 和 加 庄 素 的 合成 
部 位 。 这 两 种 激素 除 可 影响 外 周 组 织 的 活动 外 ， 还 可 改变 中 枢 神经 元 的 放电 方式 ， 特 别 
是 有 研究 报告 提出 ， 加 压 素 可 影响 大 鼠 和 人 类 的 行为 方式 。 合 成 这 些 肽 的 神经 巨细 胞 的 
纤维 不 仅 投射 到 垂体 循环 ， 而 且 也 投射 到 脑 内 的 许多 部 位 ， 用 免疫 组 化 技术 对 这 两 种 激 








素 的 定位 与 它们 参与 突 触 传 递 的 结论 一 致 〈 图 9-11), 
PR ke Be HK, BEST AF (releasing factor) 




















LRM 


(releasing hormone)。 释 放 激 素 进 入 门 肪 循环， 被 送 到 垂体 前 叶 调 节 另 一 组 垂体 肽 类 激 








素 的 释放 。 这 些 垂体 肽 类 激素 随后 作用 于 外 周 组 织 。 例 如 ， 促 甲状 腺 激 罕 (thyroid- 
stimulating hormone, TSH 或 thyrotropin》 在 下 丘脑 分 泌 的 促 甲状 腺 激素 释放 激素 Chy- 


rotropin-releasing hormone, TRH) 的 促进 作用 下 释放 。 再 进 人 血液 循环 作 
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图 9-11 PRAMS ERM — TERA, EER (OX) 和 加 压 (ve) 神经 元 投射 到 垂体 
后 时 (LU EER), ER RE A OD, ER A RR E 
(TRH), Ei KARERE CRETE), JERR AERE (TSH) 的 释放 。 下 
EE BRA BE J ef LA YEO BA PS EH AYE COL Silverman ard Zimmerman, 1983), 


o 9 


(图 9-11)。 在 脑 内 其 他 一 些 区 域 也 发 现 大 量 TRH， 可 能 作为 一 种 局 部 激素 或 神经 递 质 
起 作用 。 其 他 的 释放 因子 也 是 如 此 。 

RARER RMF (luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH) 是 男 一 种 释 
WAS. RE, TERSAK WHA RA — PRK, ERE mse 
经 兴奋 突 触 的 递 质 。 这 一 突 触 表现 出 表 9-1 TUM EMS HO, WAR ART 
纤维 在 突 触 后 神经 节 细 胞 上 产生 一 系列 复杂 的 反应 。 刺 激 除了 族 发 缓慢 的 突 触 抑制 (在 
些 不 子 讨论 ) 以 外 ， 还 引起 三 种 完全 不 同时 相 的 突 触 兴奋 ， 称 为 快 兴 奋 性 突击 后 电位 
(excitatory postsynaptic potential, EPSP), |$ EPSP 及 慢 晚 EPSP。 快 EPSP #11 EPSP 
均 由 于 乙酰 胆 碱 作用 于 丙种 特异 的 受 体 所 致 ( 见 后 面 两 章 )， 而 慢 晚 EPSP (可 持续 5 分 
钟 或 更 长 时 间 ) 是 由 于 一 个 LHRH 样 肽 的 作用 所 致 ， 此 效应 可 通过 应 用 LHRH 模拟 
《图 9-12)， 且 已 知 阻 断 LHRH 的 其 他 〈 非 神经 元 的 ) 作用 的 药物 可 阻 断 这 一 效应 。 在 
两 类 交感 神经 元 ( 较 大 的 B 细胞 和 较 小 的 C 细胞 ) 可 观察 到 LHRH 介 导 的 突 触 后 电位 。 
有 趣 的 有 是， 含有 LHRH 的 突 触 前 纤维 并 不 与 B 细胞 发 生 直接 的 突 表 联系 。B 细胞 的 突 
AUER EHF LHRH 能 从 其 释放 位 点 弥散 几 微米 达 作 用 于 B 细胞 。 这 表明 这 种 突 甬 





反应 无 需 点 对 点 的 突 触 联系 。 
突 触 后 反应 的 慢 时 程 可 归 因 于 LHRH E SR AHS A ARE EES (lingering pres- 
a tk ® tig, 
20 ms 5s 2min 
一 
.一 
刺激 
b 2 min 
OS 
2min 
黄体 激素 释放 激素 


E912 对 交 感 神经 节 的 长 时 程 突 甬 反 应 。a; 神经 节 前 刺激 在 节 神 经 元 产生 二 
种 兴 奇 性 《和 -- 种 捉 制 性 ) 帘 甬 效应 。 他 们 的 时 穆 有 4 个 景 级 的 不 同 。b; 给 于 
黄体 激素 释放 激素 (LURE) BUD TR AERA E iz 
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ence)。 苦 在 突 触 后 电位 期 间 用 药物 阻 断 LHRH BE A, Se, XR 
LHRH 的 持续 作用 对 十 维持 反应 是 必需 的 。 最 后 ，LHRH 是 一 种 能 在 动物 身上 产生 长 
期 和 复杂 的 行为 的 肘 。 因 此 虽然 没有 “乙酰 胆 酸 行为 ”或 “GABA TA”, AA 
“LHRH 行为 "。 如 果 在 歇 性 大 鼠 脑 内 注入 LHRH， 则 可 唤起 它 复杂 而 又 刻板 的 性 行为 。 


HK 在 20 世 纪 70 年 代 中 期 ， 随 着 脑 啡 肽 〈enkephalin) 和 其 他 阿片 肽 的 发 
现 ， 多 肽 的 时 代 来 临 了 。 阿 片 肽 的 故事 特别 令 人 感 兴趣 ， 因 为 它们 的 发 现 不 是 偶然 的 ， 
凋 是 在 理论 指导 下 从 可 模 氢 吗 啡 和 其 他 鸦片 作用 的 内 源 性 化 合 物 中 发 现 的 。 

回 左 历 史 文 献 可 知 ， 路 票 的 汁 可 使 入 产生 欣 快 感 ， 而 且 是 高 效 的 镇 痛 剂 。 其 中 的 有 
效 成 分 吗啡 (以 希腊 的 梦 神 Morpheus 命名 ) 在 几乎 200 年 前 就 已 被 分 离 出 来 。20 世纪 
70 年 代 早期 认为 吗啡 或 其 他 鸦片 很 可 能 与 睹 内 特异 性 受 体位 点 结合 而 发 挥 作用 ， 将 具 
放射 性 活性 的 鸦片 结合 主脑 细胞 膜 上 的 实验 可 以 证 明 这 一 点 。 那 么 ， 下 . - 步 的 推测 是 ， 
如 果 脑 内 含有 特异 性 的 受 体位 点 ， 则 - " 定 有 内 源 性 配 体 与 其 结合 并 激活 这 些 受 体 。 

事实 上 的 确 发 现 了 两 种 具有 此 性 质 的 化 合 物 。 在 生物 测定 中 ， 网 为 它们 的 止痛 
Canalgesia) 作用 而 首先 被 分 离 出 作为 镇 痛 剂 。 这 些 化 合 物 是 结构 相似 的 戊 多 肽 ， 仅 仅 
着 基 末 端的 氨基 酸 不 同 ， 故 命名 为 甲 硫 握 酸 脑 啡 肽 (Met.enkephalin) 和 亮 氨 酸 脑 啡 及 
(Lewenkephalin) ， 

BERL RAH ARE FHAR 甲 硫 氨 酸 脑 啡 肽 
酷 氨 酸 - 甘 复 酸 -甘氨酸 - 末 丙 氨 酸 - 亮 氨 酸 FES BIE HK 

用 生物 测定 的 方法 证 实 合成 的 脑 啡 肽 也 是 有 效 地 起 止痛 作用 的 鸦片 制剂 。 

研究 人 员 注意 到 亮 氨 酸 脑 啡 肽 的 完整 结构 ， 包 含 在 有 91 个 氨基 酸 的 大 得 多 的 重 体 
激素 一眼- 促 脂 素 (lipotropin) 的 第 61~ 65 个 氨基 吹 残 基 ，8 - 促 脂 素 在 几 年 前 就 已 被 
分 离 并 测序 ， 但 其 功能 当时 仍 不 清楚 。 发 现 脑 啡 肽 后 不 到 一 年 ， 有 证 据 显 示 至 少 还 存在 
三 种 具有 阿片 样 活性 的 较 长 的 肽 ， 即 所 谓 的 内 啡 肽 (endorphin)， 包 含 在 BR- 促 脂 素 的 氨 
基 酸 序列 之 内 。 免 疫 组 化 实验 证 明 ， 脑 啡 肽 和 内 啡 肽 在 脑 内 分 布 广泛 ， 但 似乎 不 共存 于 
同一 神经 元 内 。 

脑 啡 肽 /内 啡 肽 的 故事 指出 了 肽 类 与 更 加 经 典 的 神经 递 压 的 另 一 重要 区 别 ( 见 表 9- 
1)。 经 典 神经 递 质 多 是 小 分 子 ， 可 由 神经 末梢 内 的 酶 催化 合成 和 代谢 ;而 肽 类 必须 通过 
蛋白 质 的 生物 合成 机 制 ， 据 扒 测 是 在 细胞 体内 ， 经 复杂 的 处 理 和 包装 〈《 见 第 7 章 )， 才 
能 显示 出 其 生物 活性 。 但 这 些 多 肽 的 储存 是 如 何 及 时 补充 以 维持 持续 的 释放 等 疑问 供 未 
解决 ， 而 这 对 于 经 典 神经 递 质 来 说 看 来 已 不 是 问题 。 

AiG EAD AE E&P -个 较 大 分 子 的 前 体 的 发 现 并 不 完全 出 人 意料 ， 因 为 已 知 许 
多 肘 类 激素 ， 例 如 胰岛 素 以 及 最 早 发 现 的 神经 激素 一 催产 素 和 加 压 案 一 一 也 是 先 合成 
为 较 大 分 子 的 激素 原 《prohormone)， 然 后 经 蛋白酶 处 理 产 生 具 有 活 竹 的 激素 ( 见 第 7 
章 )。 审 实 上 ，8- 促 脂 素 本 身 也 包 仿 于 一 个 大 得 多 和 更 复杂 的 前 体 。 分 子 克隆 技术 表 
H, 真正 的 前 体 是 一 种 多 肽 ， 在 其 序列 中 含有 屡 体 激素 促 骨 上 腺 皮质 激 寨 corti 
cotropin, ACTH) 以 及 阿片 肽 和 几 种 功能 不 清楚 的 天 然 肽 。 这 一 今 人 惊奇 的 发 现 有 许 
多 分 支 。 例 如 ， 帮 第 17 章 中 我 们 将 讨论 使 用 几 种 肽 类 神经 递 质 的 神经 元 的 生理 学 。 这 
些 肽 类 神经 递 质 的 每 - -种 均 是 从 其 单 -前 体 蛋 白 的 不 同 部 位 剪 切 而 形成 的 〈 见 图 7-6b) 
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RAR RAK RRA ERM PBEM, RP eT 
椎 动物 神经 系统 内 ( 表 9-2)。 目 前 研究 得 最 透彻 的 无 浓 椎 动物 神经 肽 是 成 及 直肠 素 
{proctolin)( 它 被 首先 从 蜂 娘 后 肠 中 分 离 出 来 )、 蜗 牛 四 肽 FMRF 酰胺 和 含 36 个 氨基 酸 
的 海 免 产 卵 激素 。 编 码 这 些 鸡 的 某 些 多 驮 的 前 体 的 基因 与 编码 哺乳 动物 的 特定 神经 肪 的 
基因 其 有 明显 的 同 源 住 。 而 县 ， 许 多 大 体积 和 易于 识别 的 无 背 椎 动物 神经 元 ， 提 供 了 实 
验 上 的 便利 ， 使 得 对 某 些 这些 肽 类 的 生理 作用 研究 得 相当 详尽 。 例 如 ， 在 海 免 的 神经 分 
泌 细 胞 一 一 揽 细 胞 神经 元 (ag cell neuron) 上 ， 产 卵 激素 的 合成 、 吉 工种 释放 及 其 对 匈 
组 织 的 作用 机 制 已 经 赋 究 得 很 清楚 。 类 似 地 ， 直 肠 素 对 龙 是 的 行为 方式 的 调制 作用 已 在 
细胞 水 平 上 进行 了 彻底 的 分 析 。 以 后 章节 将 对 这 些 系统 的 某 些 部 分 进行 更 详尽 的 讨论 。 


KR ERA A 药理 学 家 Henry Dale 很 多 年 前 就 提出 ， 一 个 特定 

的 神经 元 只 合成 一 种 神经 递 质 ， 且 它 的 所 有 末梢 只 释放 这 种 递 质 。 然 而 且 前 令 人 信服 的 
组 织 化 学 证 据 表明 ， 一 些 神经 元 含有 一 种 或 多 种 神经 及 和 一 种 经 典 的 神经 递 质 ， 它 们 贮 
存在 不 同 的 襄 泡 ， 但 常 存在 于 同一 突击 末梢 内 。 
是 前 仍 不 清楚 这 种 递 质 共存 赋予 神经 元 怎样 的 可 变性 。 然 而 已 经 明确 ， 不 同 的 神经 
递 质 不 必 同 时 释放 。 在 几 个 事例 中 发 现 ， 低 频 刺 激 只 引起 “经 典 ” 神 经 递 质 的 释放 ， 而 
短暂 的 高 频 刺 激 爆发 是 肽 类 和 “经 典 ” 神 经 递 质 同时 释放 所 必需 的 。 仍 不 清楚 是 什么 机 
制 选 择 性 地 释放 一 种 递 质 ， 而 不 释放 另 一 种 递 质 ， 但 是 可 能 与 高 频 或 低频 刺激 的 动作 电 
位 侵入 神经 末梢 时 ， 预 期 的 全 离子 分 布 方式 的 量 著 差异 有 关 。 在 低 放电 频率 下 ， 钙 离子 
在 电压 依赖 性 钙 通道 附近 紧 僻 腊 下 产生 一 短暂 各 非常 局 部 的 变化 ， 而 其 他 部 位 ， 如 远离 
膜 的 钙 水 平 所 受 的 影响 很 小 。 然 而 在 高 频 刺 激 时 ， 膜 内 钙 离子 水 平 随 着 爆发 过 程 中 的 每 
一 个 动作 电位 而 进行 性 增加 ， 而 且 在 远离 钻 通 道 的 区 域 ， 铺 离子 浓度 也 有 了 很 大 的 提 
高 。 困 此 ， 如 果 含 肽 类 物质 的 襄 泡 仅仅 在 高 后 时 胞 吐 ， 或 者 它们 主要 分 布 在 远离 细胞 膜 
的 位 置 ， 那 么 肽 类 的 释放 只 有 在 突 触 前 的 高 频 刺 激 时 才 会 出 现 〈 图 9-13)。 因 此 我 们 能 
够 理解 ， 在 一 个 神经 元 内 的 不 同 神经 递 质 的 共存 ， 使 它 可 以 对 突 触 后 的 同一 个 靶 组 织 产 
生 不 同 的 效应 ， 而 产生 何 种 效应 则 依 束 于 突 触 前 的 刺激 模式 。 

有 关 神 经 递 质 共存 的 功能 意义 的 疑问 ， 可 以 扩展 到 ， 为 什么 要 有 遂 质 共存 ?因为 事 
实 上 ， 存 在 这 么 多 种 神经 活性 物质 。 原 则 上 ， 神 经 系统 仅 有 两 种 神经 递 质 就 足以 正常 工 
作 ， 即 一 种 介 导 兴奋 效应 ， 而 另 一 种 则 介 导 抑制 效应 。 实 际 上 在 后 面 两 章 中 我 们 将 看 
I, BRASA (如 果 不 是 全 部 的 话 ) 神经 递 质 都 存在 多 种 受 体 ， 那 么 其 至 一 种 神经 递 
质 就 已 足够 ， 反 应 的 兴 奇 或 抑制 性 质 可 由 靶 细胞 上 的 受 体 类 型 决定 。 虽 然 对 这 一 难题 仍 
没有 肯定 的 答案 ， 但 是 也 有 一 个 合乎 情理 的 解释 ， 即 多 种 神经 活性 物质 使 反应 弃 具 有 持 
续 宽广 的 时 间 《time》 域 ， 又 具有 特征 (character) 的 多 样 性 。 因 此 将 神经 元 活动 想象 
为 简单 地 开 或 关 、 激 活 或 失 活 是 错误 的 。 相 皮 ， 在 第 4 到 第 6 章 我 们 已 知 神经 元 含有 许 
多 不 同 的 离子 通道 ， 这 些 递 道 使 神经 元 的 活动 可 被 微 基 调制 ， 也 许 神经 递 质 (和 受 体 ) 
的 多 样 性 参与 了 神经 元 功能 的 这 种 微调 。 
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图 9-13 ERRA AAKO ATE AE AOA, EPEE MRIN: REE ERA 
刺激 时 释放 ， 在 动作 电位 的 快速 爆发 时 两 种 类 型 的 递 质 一 癌 释 放 。 


小 结 


被 称 为 神经 递 质 的 大 基 化 学 物质 在 神经 系统 内 介 导 细胞 间 的 通讯 。 其 中 一 些 在 半 
纪 前 就 已 研究 清楚 ， 然 而 新 的 递 质 仍 不 断 地 出 现 。 虽 然 它们 的 性 质 多 种 多 样 ， 但 均 迪 存 
于 神经 末梢 的 概 泡 内 ， 通 过 愈 离 子 依赖 性 过 程 ， 被 释放 到 细胞 间隙 。 它 们 的 作用 内 其 被 
特异 的 转运 体 蛋 白 摄 入 突 触 前 终 术 或 附近 的 神经 胶 质 细胞 而 终止 。 神 经 递 质 的 作用 是 改 
变 某 些 靶 细胞 的 电 和 /或 化 学 特性 。 通 过 最 近 20 年 对 肽 的 探索 ， 证 实 了 神经 系统 内 的 信 
号 传导 是 通过 丰富 多 样 的 化 学 传播 的 形式 发 生 的 ， 一 些 神经 元 可 同时 使 用 多 种 化 学 传 
播 。 








+ 163 + 


受 体 和 转 导 机 制 1; 与 离子 通道 
直接 偶 联 的 受 体 


在 前 面 章节 中 我 们 已 讨论 过 ， 所 有 的 神经 活性 物质 均 可 改变 靶 神 经 元 的 菜 些 特性 。 
但 对 于 特定 的 神经 递 质 或 激 喜来 说 ， 这 种 效应 具有 高 度 的 特异 性 。 在 众多 可 能 的 化 学 信 
号 中 ， 神 经 抑 是 如 何 知道 哪 种 信号 影响 它 ， 并 如 何 决定 对 该 信号 作出 适当 的 反应 呢 ? 显 
然 这 些 问题 的 答案 对 于 理解 神经 系统 内 细胞 间 的 通讯 是 至 关 重 要 的 。 在 本 章 及 下 一 章 ， 
我 们 将 讨论 识别 信号 传递 分 子 的 神经 递 质 和 激素 受 体 〈neurotransmitter and hormone re- 
ceprors)》， 以 及 车 神经 元 内 将 细胞 外 信号 转变 为 电 效应 〈 通 常 是 ， 但 不 总 是 ) 的 转 导 机 
制 (transduction mechanisms)。 本 章 重点 讨论 直接 偶 联 到 离子 通道 上 的 神经 递 质 受 体 ， 
这 些 受 体 调 节 通 道 的 活动 (图 10-1)。 就 像 我 们 前 面 弓 经 强调 过 的 ， 在 这 时 我 们 再 次 强 
调 ， 这 些 机 制 并 不 仅仅 限于 神经 细 臣 。 共 他 细胞 上 也 有 细胞 问 信号 传递 分 子 的 受 体 ， 也 























图 10 1 纠 胞 问 通讯。 本 章 将 讨论 受 神 经 递 质 调 千 的 与 离子 通 
道 直接 偶 联 的 爱 体 〈 深 色 )。 
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能 够 把 这 些 信号 转变 成 某 种 后 物 效应 。 不 同 的 是 ， 神 经 元 的 生物 学 效应 通常 表现 为 电压 
变化 ， 并 最 终 改变 递 质 的 释放 ， 从 而 使 信号 能 够 在 多 神经 元 道路 中 从 一 个 神经 元 传递 到 
另 一 个 神经 元 。 


效应 的 特异 性 


药理 学 上 特异 性 受 体 结 构 的 概念 已 经 沿用 了 几乎 一 个 世纪 。 许多 年 前 ， 药 理学 家 们 
就 已 经 认识 到 ， 药 物产 生 特 殊 效 应 必须 通过 与 细胞 上 或 细胞 内 的 特异 的 位 点 交互 作用 。 
通过 确定 产 咎 一 种 特定 反应 的 药物 CZ, agonist) 及 抑 盾 激动 剂 作用 的 其 他 药 
物 ( 受 体 插 抗 剂 ，antagonist)， 就 可 能 建立 受 体 的 药理 学 模型 。 而 且 ， 可 以 测量 这 些 多 
种 多 样 的 激动 剂 和 持 抗 剂 的 有 效 作用 浓度 ， 从 而 形成 了 定量 药理 学 。 从 药理 学 上 来 区 分 
受 体 的 最 早 例子 ， 始 于 对 第 一 个 被 确定 的 神经 递 质 一 乙酰胆碱 的 不 究 。 

尽管 已 发 现 乙 酰 蛆 碱 是 神经 肌肉 接头 、 外 周 自 主神 经 系统 中 的 交感 和 副交感 神经 节 
以 及 节 后 副交感 神经 元 的 神经 递 质 ， 但 不 同 部 位 对 乙酰 胆 碱 的 反应 的 药理 学 待 性 是 不 同 
的 。 烟 碱 及 其 相关 化 合 物 昨 骨骼 肌 的 神经 肌肉 接头 的 激动 剂 ， 而 不 是 心肌 的 激动 剂 ， 以 
及 自主 神经 系统 中 的 仅仅 部 分 胆 磊 能 突 触 的 激动 剂 (图 10-2)。 而 且 这 些 所 渭 的 烟 碱 能 














来 白 脑 








心肌 交感 神经 蔬 
(BRE) CEE / HE TTS 





图 10-2 CREAR BAI PPS lS A eS PEA ZR (ACh) 的 部 分 作 
FART CHRD), EC A PED He RRL} SAD BP PS EU B&R 
DEAN EBRD EK 
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(nicotinic) 突 触 的 反应 能 被 六 甲 胺 Chesamethonium) AA BL Ss AT (A 10- 
1)。 值 得 注意 的 是 ， 南 美 部 落 很 早 就 已 经 知道 了 这 种 药理 学 作用 ， 他 们 把 箭 毒 涂 在 箭头 
上 以 麻痹 猎物 。 


10-1 ”两 种 药理 学 上 不 同 的 乙酰 胆 碱 受 体 











一 些 例子 
受 体 类 型 一 效应 细胞 类 型 
激动 剂 Tal 
HER (nicotime) ZBRIAR, 【acetylcnolne) FAIR AR (hexamethonium) TRN 
AB (nicotine) HERE (curare) 交感 神经 下 
副交感 神经 元 
- 些 脑 神经 元 
BBR (muscarinic) ZRRHARE Cacetylcholine) 阿托品 《atropine》 平滑 肌 
EB (muscarinic) REFIR (scopolamine) 交感 神经 元 
氧 富英 林 (Coxotrerorine) TE EENE mai 
CALARE 
许多 脑 神经 元 





相反 ， 在 其 他 胆 碱 能 突 触 ， 乙 酰 蛆 碱 的 作用 能 被 专 草 碱 模拟 ， 而 木 能 被 烟 碱 模拟 
(图 10.2)， 而 且 阿 托 品 〔atropine》 MBAR RRB (quinuclidinythenzylate) 能 
阻 断 其 作用 而 箭 毒 则 不 能 (Ë 10-1)。 现 在 看 来 这 种 毒 章 碱 能 突 触 远 多 FARRER a, 
哺乳 动物 中 枢 神 经 系统 内 可 能 大 部 分 是 这 种 类 型 的 肥 碱 能 突 触 。 我 们 在 上 一 章 中 讨论 的 
哇 交 感 神经 节 的 两 种 胆 大 能 突 触 效应 ， 快 EPSPs HIE EPSPs ( 见 网 9.12)， 就 是 乙酰 胆 
碱 分 别 对 烟 硕 型 受 体 和 毒 瘟 碱 型 受 体 的 不 同 作用 的 结果 COLI 10-2). 

虽然 对 致力 于 神经 递 质 作 用 的 研究 的 神经 科学 家 而 言 ， 乙 栈 胆 碱 效应 分 成 两 种 不 同 
的 类 型 ， 使 得 生命 更 加 复杂 ， 但 这 只 不 过 是 冰山 一 角 。 事 实 上 ， 现 在 已 经 知道 每 - -种 神 
经 兹 质 部 与 不 止 一 种 类 型 的 党 体 相互 作用 ， 如 表 10.2 所 示 ， 乙 酰 胆 碱 不 仅 有 两 种 于 :要 
类 型 的 受 体 ， 而 其 中 毒 理 碱 型 爱 体 还 有 几 种 不 同 的 亚 型 。 大 约 在 昏 清楚 乙酰 胆 碱 的 站 理 
学 效应 的 同时 ， 也 发 现 去 甲 肾 .上 腺 素 亦 能 与 不 止 一 种 类 型 的 受 体 相 互 作用 ， 而 且 随 着 新 
的 、 更 加 特异 性 的 药物 的 应 用 ， 近 些 年 来 肾上腺 素 能 受 体 亚 现 的 数量 也 不 断 增加 。 与 之 
相 类 似 ， 胺 类 、 兴 奋 人 性 和 拙 币 性 氨基 酸 及 肘 类 也 都 能 介 导 让 细胞 的 多 种 反应 ( 表 10- 
2》。 正 如 我 们 将 在 下 文 了 解 到 的 ， 由 于 测定 受 体 特 性 的 方法 的 应 用 和 分 子 克隆 技术 引入 
到 受 体 分 子 的 研究 ， 引 起 多 祥 性 反应 的 结构 基础 正 逐 浙 被 装 旺 。 
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表 10-2 ”能 够 与 两 种 或 两 种 以 上 受 体 结合 的 神经 递 质 或 神经 调 质 








CATAT ZERK 7 
ZR BR acetyleholine) kina Conic) 
EHR (nuscarme) 
BREF (adenosine) An An As 
ARAERK Cnorepmepbrine) aR ERRRAE (a-adrenergic) 
' 8 -肾上腺 素 能 (Badrenergie) 
ZANE Chistamine) His Uh. H; 
EE (dopamne) 多 种 受 体 平 型 
5-H@H (serotonin) 多 种 受 体 亚 型 
3 -氨基 丁 酸 (GABA) GABA, 
GABAg 
GABAc 
FAM (glutamine) NMDA 
KA/AMPA 
代谢 型 谷 氮 酸 受 体 
BAT HK (opioid peptides) we OK 





受 体 结合 分 析 : 从 概念 到 本 质 


我 们 已 经 提 到 过 ， 提 出 递 质 的 特异 性 爱 体 位 点 的 药理 学 概念 已 有 一 段 时 间 了 。 然 

， 直 接 检测 膜 受 体 技术 的 应 用 只 是 最 近 30 年 的 事情 。 为 此 故居 所 来 的 外 体 呈 分 
析 法 (ligand-binding assay) 已 证 实 从 神经 递 质 效 应 的 药理 学 推断 出 的 受 体 多 祥 性 。 进 
一 步 的 结合 分 析 已 航 大 地 拓展 了 我 们 对 受 体 结构 和 功能 的 认识 ， 因 此 了 解 这 一 技术 上 及 出 
此 获得 的 信息 非常 重要 。 

配 体 结合 分 析 的 基本 原理 如 图 10-3 所 示 。 配 体 (ligand， 源 自 拉丁 语 lgare， 绑 紧 或 
结合 的 意思 ) 是 指 能 与 被 研究 的 受 体 相 结 合 的 分 子 。 用 某 种 方法 标记 配 体 ， 适 常 是 放射 
性 同位 素 ， 有 时 是 荧光 探 针 ， 然 后 被 标记 的 配 体 与 含有 受 体 的 细胞 膜 碎片 共同 周 育 《图 
10-3a)。 经 一 段 合 道 的 时 间 使 配 体 与 膜 碎片 中 的 受 体 结合 ， 再 把 结合 配 体 与 游离 配 体 分 
离 因 加 入 的 配 体 过 基 ， 故 即使 所 有 受 体位 点 均 被 配 体 占 所， 仍 会 有 一 些 未 结合 的 配 
体 )。 我 们 可 测量 放射 性 结合 的 总 量 ， 在 适宜 的 条 件 下 可 测量 出 特异 性 结合 位 点 的 数 日 。 
PESA nine UHRA (affinity), WIRES SA ARR (图 10-3b)。 

种 结合 分 析 技 术 操作 简便 ， 通 常 比 受 体 介 导 的 生物 学 效应 分 析 法 容易 得 多 。 而 

a, MARMAR 化 合 物 能 省 与 放射 性 配 体 竞争 性 结 台 受 体 ， 可 迅速 检验 出 可 能 的 受 体 

激动 剂 和 持 抗 剂 (图 10-4a)。 以 配 体 结 合生 作为 不 同 的 竞争 性 配 体 的 浓度 的 函数 绘图 

(AI1-A4， 图 10-4b)， 可 产生 一 系列 晶 线 。 这 些 放射 性 配 体 对 特定 的 受 体 的 半数 有 效 量 

(Kip) 是 特征 生 的 。 换 句 话 说 ， 不 需要 检测 每 种 化 合 物 的 放射 性 标记 ， 就 可 以 了 解 受 
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Baty CRC M R A IB 
混合 放射 特 配 笨 与 含有 


SEPA RK BUM a 


分 离 并 测 三 结合 的 放射 性 







结合 位 点 总 数 





图 10-3 ZAHRA IIE- n 与 要 研究 的 膜 学 体 《R) 结合 的 放射 性 配 体 (G) 可 用 于 确定 
肥 笨 的 某 些 特性 。b: 在 适宜 条 件 下 ， 用 深 体 结合 分 析 法 Hm ER OTM a RA RAO A 


体 结 合 位 点 的 详细 药理 学 特性 。 因 此 这 种 研究 方法 可 以 精确 地 确定 各 了 冲 党 体 亚 型 ， 其 中 
一 部 分 归纳 于 表 10-2。 很 显然 ， 实 验 中 所 用 的 配 体 必须 经 过 仔细 第 选 。 由 于 多 数 神经 
递 质 可 同时 与 几 种 不 同类 型 的 位 点 结合 ， 这 将 不 可 避免 地 妨碍 确定 药理 学 作用 的 努力 ， 
因此 采用 神经 递 质 作为 配 体 进 行 研究 通常 是 不 合适 的 。 然 而 ， 常 常 有 可 能 找到 一 种 仅 与 
特定 的 神经 递 质 受 体 亚 型 结合 的 选择 性 配 体 。 

有 一 个 基本 前 提 值 得 记 取 ， 一 个 结合 位 点 并 不 一 定 是 一 个 生理 学 上 的 受 体 (a bind- 
ing site is not necessarily a physiological receptor)。 合 忆 一 下 ， 神 经 递 质 必须 与 各 种 蛋白 
质 包 括 摄取 系统 和 代谢 酶 结合 《第 9 章 )。 判 断 结合 位 点 是 不 是 真正 的 受 体 ， 需 要 对 其 
药理 学 特性 和 受 体 介 导 的 生物 学 效应 进行 比较 。 只 有 当 二 普 -- 致 时 ， 才 可 以 为 结合 位 点 
就 是 受 体 。 以 最 早期 的 一 个 配 体 结合 实验 为 例 ， 用 PH 纳 洛 酮 来 定 其 阿片 受 体 。 众 
所 周知 ， 纳 洛 酮 是 阿片 受 体 的 一 -种 质 抗 剂 ， 在 20 世纪 70 年 代 早期 ， 几 个 研究 小 组 证 实 
脑 内 存在 CH) 纳 治本 的 特异 性 结合 位 点 。 当 把 阿片 受 体 的 各 种 激动 剂 和 捕 抗 剂 与 细 
洛 酮 竞争 结合 该 位 点 的 能 力 与 它们 致 痛 和 镇 痛 作 用 的 能 力 进行 比较 时 ， 发 现 二 者 的 有 效 
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浓度 非常 相似 (图 10-4c)。 这 些 发 现 有 旋 地 证 明了 脑 内 CH AAE A oe 09 
阿片 受 体 。 此 后 ， 正 如 第 9 章 所 描述 的 那样 ， 与 放射 性 阿片 的 竞争 性 结合 分 析 成 为 识别 
和 纯化 内 源 性 阿片 ， 即 脑 啡 肽 的 方法 之 一 。 
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Bio 配 体 结合 分 析 法 可 用 于 确定 受 体 的 药理 学 特性 。a， 实 验 中 受 体 激动 剂 和 捕 抗 剂 (A) 可 影 
响 配 体 O) 和 受 体 CR) 之 间 的 平衡 。b: 在 不 同 浓度 的 各 种 激动 剂 和 捕 抗 剂 (A1~ A4》 F. BOE 
配 体 的 结合 量 图 示 。*: 用 同样 的 激动 剂 和 持 抗 剂 时 ， 孔 体 结合 抑制 的 药理 学 特性 与 通过 受 体 介 导 的 
某 些 生物 学 效应 的 药理 学 特性 相 比 较 。 
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受 体 的 药理 学 多 样 性 反映 结构 的 多 样 性 


形成 单一 神经 递 质 的 药理 学 上 不 何 的 受 体 亚 型 的 分 于 基础 是 什么 呢 ? 是 台 像 我 们 所 
了 解 的 离子 通道 和 神经 递 质 转运 体 那 们 ， 存 在 不 同 的 受 体 分 子 ? 或 者 是 一 种 受 体 分 子 扮 
MRA OAS HE? 要 确切 回答 这 些 问 题 ， 只 有 分 离 出 受 体 分 子 。 受 体 学 家 也 注意 
到 ， 配 体 结 合 分 析 法 不 仅 可 用 地 测定 与 戏 让 常 结合 的 受 体 ， 也 可 用 来 测量 纯化 司 的 受 体 
分 子 的 量 。 而 且 合 适 欧 配伍 不 仅 可 用 于 结合 分 析 ， 也 可 作为 纯化 过 程 中 的 试剂 ， 即 所 谓 
BIRRA] (affinity reagent)。 让 我 们 以 基于 上 述 概 念 的 方法 而 纯化 出 的 第 一 个 神经 递 
质 受 体 一 一 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 及 其 相关 的 亢 隔 通道 为 例 。 它 是 第 一 个 ， 因 为 它 姨 最 容 
易 的 ; 人 们 已 获得 其 高 亲和力 及 高 选择 性 的 配 体 ， 并 且 在 某 些 鳗鱼 及 其 他 人鱼 类 的 电器 官 
中 有 丰富 的 受 体 来 源 。 


Kon I 5 AACR SEA OS EE 在 进 
NACAR +a BT <= NAChR - “8T 化 过 程 中 ， 有 些 生物 似乎 是 大 自然 送 给 神经 生物 学 家 
的 礼物 。 像 动作 电位 离子 机 制 的 研究 - - 样 ， 烟 碱 型 乙 
酰 胆 碱 受 体 的 研究 也 同样 得 益 于 两 类 动物 ， 它 们 各 有 
Bios AER (aBT) sma 独特 的 生存 特性 。 第 一 类 动物 是 蛇 ， 它 们 的 毒液 中 合 
MMMM (NACHR) 非常 紧密 车 有 以 极 高 的 亲和力 和 选择 性 与 烟 碱 型 乙 具 胆 碱 受 体 结 
合 。 吉 下 对 受 体 有 家 六 的 亲和力 (Ks)。 合 的 毒素 。 这 些 蛇 类 就 是 用 毒素 来 阻 断 神经 肌肉 的 伟 
递 ， 队 而 杀 死 它们 的 猎物。 研究 得 最 清楚 的 一 种 毒素 
是 @ - 银 环 蛇毒 素 a-bungarotoxin)， 来 源 于 台湾 银 环 蛇 属 (bungarus multicinctus) MÆ 
液 。 它 是 一 一 种 由 74 个 氨基 酸 组 成 的 多 肽 ， 与 烟 碱 型 受 体 结合 的 解 离 常数 为 10-5M ( 司 
10-5)。 一 旦 与 受 体 结合 ， 其 解 离 的 半 误 期 是 许多 天 ! 这 种 特性 使 它 成 为 一 种 受 体 分 析 
和 亲 和 纯 化 中 的 理想 试剂 
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烟 三 型 亏 酸 胆 碱 受 体 的 丰富 来 源 HRN T RRE REER A EDEL E 
物 是 多 个 品种 的 电 狠 (torpedo) MEI (electrophorus)。 这 些 动物 的 电器 官 由 特 化 的 肌 
细胞 组 成 ， 这 些 细胞 时 平板 状 并 有 组 织 地 平行 排列 ， 称 为 电 板 (electroplaque)。 这 些 细 
哆 失去 了 收缩 功能 ， 并 有 神经 肌肉 接头 害 盖 干细胞 扁平 面 的 其 中 - - 侧 的 整个 表面 ， 而 另 
一 面 则 无 神经 支配 。 正 是 由 于 电 板 的 这 种 结构 ， 使 得 许多 细 殉 的 电 不 发生 稚 加 ， 从 而 产 
生 很 大 的 电压 ， 足 以 击 异 猎物。 

测 址 了 电 钱 电 板 细 驳 膜 受 体 的 密度 以 后 ， 就 会 发 现 用 这 种 电器 官 作为 烟 碱 型 受 体 的 
来 源 极 具 优势 。 大 多 数 受 体 和 离子 通道 是 含 基 相对 较 少 的 膜 蛋白 ， 通 常 每 平方 徽 米 膜 表 
面 只 有 一 个 或 数 个 受 体 分 子 。 相 反 ， 电 鳃 上 电 板 细胞 膜 上 紧密 地 排列 着 烟 碱 型 受 体 ， 窗 度 
达到 每 平方 微米 10000 到 30000 个 ， 而 实际 上 细胞 膜 上 看 来 没有 其 他 蛋白 质 的 立足 空 
间 ! 因此 电 鳃 已 经 玫 我 们 做 了 张 化 的 关键 部 分 ， 只 要 在 膜 中 插入 蛋白 质 和 非常 少 的 其 他 
物质 ， 就 能 比较 容易 地 分 离 。 
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I RAL BALE RAGE ATER EA GR AR Sa 
a RFREROTE, MERKER HAME EER, PRA 
是 由 五 个 亚 单位 组 成 的 大 分 子 复合 物 〈 图 10-6)。 有 两 个 分 子 量 (MW) 为 40 000 Ha 
亚 单位 、 一 个 B 亚 单位 《MW 48 000)、 一 个 y 亚 单位 (MW 58 000) 和 一 个 8 亚 单 位 
(MW 64 000)。 每 个 亚 单位 含有 一 个 乙酰 胆 碱 (和 oR) 结合 位 点 (图 10- 
6b)。 这 与 需要 结合 两 个 乙酰 胆 碱 分 子 才 能 开放 烟 碱 型 受 体 偶 联 的 离子 通道 的 生理 学 数 
据 一 致 。 

















图 10-6 RM REY AR YZ BAA. a RRE 
GEERT TACOS AMEE BEL, b: 交 联 研 
KEA, DARREL PEAS a EA (E 
Ta ERE At ZBI SA) -个 8 亚 单 
位 、 一 个 了 亚 单位 及 - -个 3 wa, 





像 第 四 章 所 摘 述 的 钠 通道 -“ 样 ， 通 过 基 内 的 序列 同 源 性 可 获得 编码 烟 碱 型 受 体 各 种 
亚 单 位 的 cDNA 克隆 。 突 变 及 异 源 表 达 实 验 已 经 开始 提供 该 受 体 的 结构 和 功能 相互 关系 
的 详细 图 景 。 不 同 亚 单位 的 氨基 酸 序 列 彼此 间 有 明显 的 同 源 性 ， 这 提示 它们 或 许 来 源 二 
同一 前 体 蛋 向 。 每 个 亚 单位 有 4 NK iO ae, HR LS EES (图 10.7)。 如 
下 文 将 要 讨论 的 ， 现 在 已 经 对 参与 离子 导 道 的 分 子 区 域 了 解 得 很 多 。 
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(AB RAR, ARENAS MM SKS TE, BRS AeA 
Wi, HEJAR REAR. AM Ty 51 000, AR E eE A 
fiat Fata, GROAN RRP AR ROE. ME, SR 
型 受 体 有 7 个 晓 水 性 跨 膜 结构 域 ， 相 比较 而 言 ， 措 推断 烟 碱 型 受 体 每 个 亚 单位 跨 膜 4 次 


(图 10-7)。 
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图 10-7 LAIRE REREH AT. ARCEMIS BERT, M 
GABA, ZARA) ILA, HER EAR AY E RER S-E EIA OE (5-HT;) 的 亚 单位 含有 


ATERN (RE). FR, HEINE LE LAE 7 个 跨 膜 结构 域 。 


受 体 的 共同 结构 主题 ; 受 体 “ 超 家 族 ” 


似乎 烟 破 型 和 孝 蝇 碱 型 乙酰 胆 正 受 体 除了 都 与 乙酰 胆 破 结合 并 被 激活 外 ， 雪 实 上 没 











有 其 他 的 共同 之 处 。 它 们 存在 于 不 周 类 型 的 神经 、 肌 肉 和 腺 体 细胞 〔 图 10-2), 通过 不 
辣 的 动力 学 特性 和 机 制 介 导 蕉 然 不 同 的 生理 学 反应 ， 而 且 它 们 的 氨 其 酸 序列 和 推断 的 结 














构 亦 无 相似 之 处 《图 10-7)。 因 为 这 一 点 已 经 使 得 那些 探索 自然 界 统 - 概 








感到 失望 ， 所 以 当 统一 概念 确实 产生 叶 ， 它 便 令 人 更 为 满意 。 正 如 电压 依赖 性 讽 子 通道 
存在 共同 性 一 样 (第 6 章 )， 款 实 上 受 休 分 子 家 族 也 存在 共同 的 结构 特征 。 然而 ， 受 体 
家 庶 的 划分 并 非 基于 与 受 体 结合 的 神经 递 质 ， 而 是 基于 它们 所 反映 的 转 导 机 制 (trans- 








duction mechanism)， 即 受 体 将 细胞 外 信号 转换 为 靶 细 胞 效应 的 分 子 机 制 
讨论 配 体 门 控 离子 通道 《ligand-gated ion channels) Zik, MRA ZEAE 


。 现 在 我 们 将 
LSE A BL F 
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神经 元 所 用 的 


转 导 机 制 。 在 下 -- 章 ， 我 们 将 描述 其 他 那些 转 导 机 制 更 加 复杂 的 家 族 。 包括 毒 划 碱 型 乙 








酰 胆 碱 受 体 在 内 的 G 蛋白 偶 联 受 体 家 族 (G protein-coupled receptor), 


直接 偶 联 的 受 体 / 离 子 通道 复合 体 家 族 


将 细胞 外 信号 转 导 为 彼 神 经 元 的 兴 埋 性 变化 的 最 简单 的 方式 ， 就 是 神经 递 质 受 体 与 
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受 其 调节 的 离子 通道 直接 偶 联 (direct coupling)。 这 是 各 种 配 体 门 控 离子 通道 作用 的 共 
同 机 制 。 配 体 结合 位 点 和 离子 通道 都 是 同一 分 子 或 大 分 子 复 合 物 的 一 部 分 。 神 经 递 质 与 
受 体 结合 导致 与 受 体 紧 密 连接 的 离子 通道 构象 改变 ， 从 而 改变 了 通道 的 特性 (E 10- 
8). 图 10-8 显示 一 个 在 静 息 状态 下 关闭 的 通道 ， 在 递 质 作用 后 开放 (open), IFAT 
CX") 流 过 细胞 膜 。 尽 符 这 似乎 是 大 多 数 已 知 的 配 体 门 控 离 子 通道 的 作用 方式 ， 但 藉 则 
上 递 质 还 有 可 能 关闭 (close) 一 些 在 静 息 状态 下 开放 的 通道 。 

这 种 作用 机 制 的 一 个 重要 特征 是 ， 对 帘子 通道 特性 的 调制 依 下 于 递 质 和 受 体 的 持续 
络 合 。 受 体 结合 所 致 的 构象 改变 是 轻易 可 逆 的 ， 一 旦 受 体 不 再 与 递 质 结合 ， 通 道 变 恢复 
其 静 息 状态 (图 10-8)。 据 此 可 推测 ， 配 体 门 控 道 道 系统 可 介 导 突 触 传递 的 快速 启动 和 
RERE, PXE EWE, 














图 10-8 受 体 -通道 直接 个 联 。 在 直接 偶 联 的 受 体 通 道 系 统 ， 神 经 递 质 (NT) 结 台 位 点 和 离子 通道 
紧密 连接 在 单一 大 分 子 复合 体 路 。 与 图 11-2 和 11-7 对 比 。 


AAA CORRS ” 现 已 知道 烟 大 型 乙酰 胆 磊 受 体 复合 物 是 一 种 配 体 门 控 
离子 递 道 ， 它 不 仅 含有 乙酰 胆 碱 结合 位 点 ， 还 含有 乙酰 胆 碳 结合 后 所 激活 的 离子 通道 - 
大 多 数 实验 结果 ， 包 括 据 之 推断 跨 腊 布局 的 氨基 酸 序列 信息 ( 米 自 对 电 鳃 及 肌肉 烟 碱 型 
受 体 的 研究 )， 都 支持 这 一 结论 。 对 神经 元 烟 碱 型 受 体 大 家 族 的 研究 也 表明 ， 它 们 属于 
同一 类 配 体 门 控 离子 通道 。 


受 体 /通道 直接 偶 联 的 生化 证 据 。 ”我 们 怎么 知道 配 体 门 乏 系统 的 受 体 和 高 子 通道 
确实 是 同一 个 大 分 子 复合 物 的 组 分 呢 ? 让 我 们 首先 洋 看 一 看 烟 碳 型 乙酰 胆 误 受 体 的 证 
据 。 首 先 ， 让 我 们 回忆 -下 前 述 亲 和 层 析 法 ， 这 一 方法 利用 与 乙酰 胆 碱 结合 位 点 结合 的 

+ 173+ 


AUP, SEI S ha PSA RA AY CSL TPR CAD 10-6)。 验 证 直接 偶 联 假说 的 
Fe, EH ki) SABA (reconstitution) ANB DOK CREME DIE), RKM 
其 通过 脂 质 膜 转 运 的 放射 性 阳离子 (图 10-9)。 脂 质 小 体 的 双 层 磷脂 膜 对 离子 不 遂 透 
此 只 有 在 膜 上 有 遍 子 通道 开放 时 才 会 产生 离子 流 。 这 类 实验 证 实 ， Ba. a. 
7- 8- 蛋白 亚 单位 的 复合 体 足 以 重建 乙酰 胆 碱 依赖 性 离子 流 〈 国 10-9a)。 换 名 话说 
乙酰 胆 碱 结合 位 点 及 其 偶 联 的 离子 遂 道 在 亲 却 柱 上 被 共同 纯化 ， 表 邮 它 们 必然 是 紧密 # 
合 的 。 











a 脂 质 休 
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图 10-9 ZARRETAN. a HA CAR IRR RRA OUE) Kae 
BAT RF (X*)。 在 各 种 实 监 条 件 下 可 检测 到 外 问 的 X ' 离子 流 。b: Ene Bamard 和 Ricardo Mile- 
ch ER T A WY Z WE HELE OF A) mRNA TEA HTAR S RE AH) SE BGK { 见 Barnard et 
al., 1982). 


异 源 表 达 和 定位 突变 ”- 且 得 到 编码 不 同 亚 单位 的 核 昔 酸 序列 ， 上 述 结果 便 被 证 
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实 并 得 以 发 展 。 一 系列 惊人 的 实验 已 经 开始 阐明 各 个 性 单位 和 特定 的 氨基 酸 序列 在 通道 
的 门 控 及 导电 性 中 的 作用 。 这 些 实验 包括 ， 把 a 一 、B 一 、Y 一 和 8 一 亚 单位 的 mRNA 注 
入 非洲 扑 蟒 卵 母 细胞 ， 这 是 我 们 前 面 提 到 过 的 一 个 异 源 表 达 系 统 。 这 种 多 母 细胞 中 没有 
内 源 性 烟 破 型 乙酰 胆 破 受 体 ， 央 此 通过 电压 钳 或 单 道道 记录 技术 可 以 容易 地 检测 出 外 源 
性 mRNA 的 功能 表达 。 

把 as-、B- 、Y- 和 8- 平 单位 的 mRNA 注入 非洲 巢 蜂 卵 母 细胞 后 ， 确 实 能 成 功 地 
表达 有 活性 的 乙酰 胆 厂 受 体 /通道 ， 它 们 与 存在 上 肌肉 中 的 受 体 /通道 具有 相同 的 性 质 
《图 10-9b)。 这 也 证 实 了 生化 重组 实验 所 得 到 的 结论 ， 即 这 些 亚 单位 足以 产生 一 个 完整 
和 的 、 有 活性 的 受 体 /通道 复合 物 。 同 样 地 ， 用 识别 GABA 的 受 体 /通道 复合 痢 的 sa- 和 
8 一 亚 单 位 的 mRNA， 亦 证 明 a 一 和 8B- 亚 单位 的 表达 足以 产生 GABA 激活 的 氧 离子 电 
流 。 这 类 实验 本 身 提供 的 新 信息 较 少 一 一 事实 上 卵 母 细胞 表达 只 不 这 是 - -个 复杂 的 重组 
系统 一 一 但 是 克隆 亚 单位 的 异 源 表达 却 为 我 们 提供 了 机 会 ， 使 我 们 可 以 更 加 详细 地 探寻 
受 体 /通道 复合 体 结构 和 功能 间 的 关系 。 

来 自 哺乳 动物 肌肉 和 电 鳞 电 器 官 的 烟 碱 型 受 体 /通道 有 相似 但 不 完 侠 相 同 的 门 控 特 
性 (例如 ; 通道 的 平均 开放 时 间 显 著 不 同 )， 早 期 实验 利用 了 这 一 特点 。 道 过 注入 不 同 
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5- 杂 合体 肌肉 型 动力 学 


图 10.10 SH SRR A HH A OY BRA EIE. 来 源 寺 肌 内 的 烟 碱 型 受 体 (M) AISA PAY 
MRAZE (T) 者 魔 出 大 同 的 于 放 和 关闭 的 动力 学 特性 。Shoaku Numa 和 Here Sakman iË 
SIA EAA TAS SOARS AGE ATEN RNA 构建 了 内 合 的 烟 碱 塑 爱 体 ， 这 些 受 体 含有 一 些 对 讽 
的 亚 单 位 和 - 些 电 印 的 亚 单位 《 见 Sakmann et af., 1985), 
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HARADAN eed A BR A A By mRNA， 发 现 当 电 钱 前 8 亚 单位 被 肌肉 的 8 
亚 单 位 奉 换 后 ， 电 钱 烟 大 型 受 体 的 门 控 特 性 转变 为 肌肉 受 体 的 门 控 特性 (图 10-10). 
类 仪 的 实验 证 明 ， 胚 胎 的 和 成 年 的 哺乳 动物 的 肌肉 上 的 受 体 / 遂 道 的 门 控 和 电导 不 同 ， 
是 由 于 凸 胎 时 表达 的 y 亚 单 们 ， 由 于 发 育 过程 的 调节 ， 和 转变 为 发 育 后 期 表达 的 密切 相关 
的 。 亚 单位 。 从 这 些 实验 中 得 出 的 主要 结论 是 ，Y/e 亚 基 对 于 决定 单个 通道 的 电导 很 重 
要 ， 它 们 和 38 亚 单位 均 参 与 了 离子 递 道 的 门 控 机 制 。 

其 他 实验 的 重点 在 确定 各 个 亚 单位 内 对 通道 / 受 体 复合 物 的 各 种 功能 起 重要 调节 作 
用 的 氨基 酸 订 列 。 用 电 鳄 受 体 中 的 各 种 氨基 可 序列 蔡 代 哺乳 动物 亚 单位 中 的 这 些 序列 的 
KALE, URRUTRS RRM, CAE PROPER ( 称 为 M2) 
FETE BOF SE ALI) — BS RA RY EE Tk Bp 
验 是 ， 用 一 种 局 麻药 阻 断 剂 标记 受 体 ， 已 知 这 种 阻 断 剂 能 够 滩 透 并 可 限 断 孔道 。 突 变 实 
验 表明 ， 所 有 亚 单位 中 的 M2 片 跨 内 特定 的 氨基酸 均 与 阻 断 剂 交互 作用 ， 因 此 这 些 氨基 
酸 骨 定 排列 在 孔道 上 。 在 另 一 个 实验 中 ， 用 半 胱 氨 酸 依次 葵 代 M2 中 的 氨基 酸 残 基 ， 然 
后 用 能 进入 孔道 并 与 半 胱 氮 酸 残 基 共 价 结合 的 化 学 试剂 来 探测 通道 ， 以 找 出 M2 中 接近 
孔道 的 支 链 的 待定 氨基 酸 残 基 。 已 证 明 这 种 半 胱 氨 酸 扫描 式 突变 法 对 于 分 析 离子 通道 和 
其 他 和 看 户 质 的 各 种 结构 特性 极为 有 效 。 

应 用 高 性 能 的 电子 衍射 分 析 (electron diffraction analysis) HRF RARA Z SiE 
碱 受 体 ， 使 我 们 对 其 结构 又 有 了 新 的 认识 。 受 体 在 电线 异 上 排列 非常 紧密 ， 形 成 了 -- 个 
二 维 曲 体 排列 ， 用 电子 显微镜 可 以 获得 它 的 三 维 结 均 信 息 。 运 用 这 种 先进 的 技术 
Nigel Unwin 获得 了 烟 破 型 受 体 在 开放 和 关闭 状态 下 的 网 像 (图 10-11)。 从 这 些 图 像 
中 ， 可 以 推断 通道 蛋 握 质 的 构象 改变 ， 这 种 改变 似乎 与 通道 的 门 控 相关 。 有 趣 的 是 ， 用 
这 种 技术 观察 到 的 跨 膜 a 螺旋 的 数量 与 由 琉 水 区 域 所 预测 的 并 不 一 致 。 尽 管 。 螺 施 的 确 
切 数 其 仍 存在 争议 ， 但 我 们 再 次 被 提醒 ， 疏 水 性 的 疡 测 仅仅 提供 了 一 种 关于 蛋白 质 结构 

















mior AZ tA SKIER (E) 和 开放 (E) 状态 时 的 结构 。 本 图 是 Nigel 
Unwin ABE FS PELE RAR LAT EEL Unmn, 1993), 
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的 行 得 通 的 假说 。 

这 些 多 种 多 样 的 技术 对 指示 电 鲍 和 肌肉 的 烟 碱 型 乙酰胆碱 受 体 / 道 道 的 结构 和 功能 
之 间 的 关系 提供 了 越 来 越 详尽 的 图 景 ; 与 此 相 类 似 ， 也 如 深 了 对 这 一 受 体 家 族 的 其 他 成 
员 的 这 一 方面 的 了 解 。 最 重要 的 是 ， 目 前 已 有 强 有 力 的 证 据 证 明 ， 在 配 体 门 控 离子 通道 
家 族 的 这 一 原型 中 。 神 经 递 质 结合 位 点 和 离子 通道 的 确 是 同 - 大 分 子 复合 体 的 组 成 成 
分 。 





神经 元 烟 玻 型 z 栈 胆 破 受 体 尽管 我 们 对 电 鳃 和 肌肉 的 烟 破 型 乙酰 胆 碱 受 体 已 作 
了 详尽 的 研究 ， 并 有 了 充分 的 了 解 ， 但 脑 内 也 存在 烟 碱 型 受 体 。 考 虚 到 已 充分 证 明了 的 
烟 破 对 行为 、 认 知 和 成 将 性 的 作用 ， 脑 内 存在 烟 碱 型 受 体 这 一 点 就 不 足 为 奇 了 。 但 是 ， 
由 十 脑 内 的 这 种 受 体 大 多 数 对  - 银 环 蛇毒 素 一 已 证 明 对 确定 电 鳄 和 肌肉 烟 碱 型 受 体 
的 特征 非常 有 效 一 一 不 敏感 ， 因 此 对 于 神经 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 的 认识 较 慢 。 分 子 克隆 
技术 已 证 实 ， 神 经 元 的 烟 碱 型 受 体 存在 两 种 亚 单位 家 族 ， 卫 o 亚 间 位 和 8g 亚 单 位 ( 表 
10-3)。 至 少 存在 8 种 不 同 的 « 亚 单位 基因 (o2~a9)， 它 们 与 电 鳅 /肌肉 的 a 亚 单位 { 编 
TAA) 有 很 高 的 同 源 性 ; 至 少 有 3 种 B 亚 单位 基因 ， 但 它们 与 电 嫩 /肌肉 的 8 亚 单位 
(或 任何 其 他 亚 单位 ) 无 相似 性 、 而 且 常 常 被 称 为 非 x 亚 单 位 。 在 某 些 情况 下 ， 有 功能 
的 受 体 是 由 ~… 些 a 亚 单位 和 8 亚 单位 组 合 形成 的 ， 而 9、a8 和 ug9 亚 单位 单独 都 能 形成 
有 功能 的 同 紊 烟 大 型 受 体 /通道 。 间 时 我 们 也 看 到 ， 多 基因 产物 的 出 现 和 异 多 认 休 通道 
的 形成 使 烟 碱 型 受 体 / 通 道具 有 极 大 的 多 样 性 的 潜力 ， 这 种 多 样 性 在 天 然 的 和 异 源 表 达 
的 神经 元 烟 破 型 受 体 的 药理 学 和 生物 学 的 特性 上 都 有 所 表现 E 10-3)。 








表 10-3 不 同 亚 单位 成 分 组 成 的 一 些 神 经 元 烟 职 型 受 体 的 特性 








亚 单位 组 成 单 通 道 电 导 (pS) 与 乙酰 朋 碱 结合 的 ECwm 值 (zmol/L》 
a382 15 380 
42 20 0.7 
a39 22 30 
o7 45 110 





修改 自 McGehee 和 Role, 1995 


GABAA 受 体 ”在 其 他 配 体 门 控 离子 通道 系统 中 了 了解 得 很 清楚 的 是 吊 乳 动物 脑 中 
的 GABA, 受 体 。 事 实 上 ， 至 少 存在 3 种 GABA 受 体 ， 即 不 与 它 的 离子 通道 直接 偶 联 的 
GABA: 受 体 ; 似乎 局 限于 视觉 通路 的 GABA 受 体 ; 以 及 我 们 将 重点 讨论 的 GABA, 受 
体 。 应 用 特异 的 亲 和 层 桥 法 已 纯化 该 受 体 。 它 的 亚 基 结构 与 烟 破 型 乙 酰 胆 碱 受 体 相似 。 
GABA 的 抑制 作用 源 于 与 GABA, 受信 直接 侦 联 的 握 道 道 的 激活 (图 10-12a。 与 之 相 
反 ， 烟 磊 型 受 体 偶 联 阳离子 通道 ， 允 许 钠 和 钾 的 流动 )。 在 前 面 章节 中 我 们 曾 提 到 ， 
GABA 受 体 在 药理 学 上 作用 很 大 ， 是 许多 临床 上 重要 药物 的 作用 位 点 。 包 括 莱 二 氮 草 
(benzodiazepine) 类 如 广泛 用 十 抗 焦虑 和 松弛 的 安定 (valium) MARP Cibrium); 以 
RENARE MH AEE AM EL (barbiturate) 类 药物 。 这 些 药物 通过 增 
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强 GABA 5 20k AE RY SG PRA ERE (E 10-12b)。GABAc 受 体 
也 与 氨 通 道 偶 联 ， 介 对 巴 比 妥 类 无 反应 ， 且 其 药理 学 特性 也 与 GABA, 受 体 不 同 。 


a GABA C7 





WFL 
GABA GABA (PERRE LM EEE 


on \ 
图 10-12 GABA, RAPA SHT; RH. a GABA, 和 甘氨酸 受 体 与 所 离子 通道 紧密 侦 联 ,而 烟 磋 


型 乙酰 胆 破 受 体 和 SHT; 党 体 与 阳离子 通道 粳 联 。b: GABA, SK AMR AE MES 
馆 章 类 药物 的 结合 位 点 、 它 们 能 明显 地 增强 对 GABA 的 超 极 化 反应 。 


用 亲 和 层 析 法 分 离 与 茶 二 握 蕴 结 台 的 蛋白 质 ， 得 到 了 纯化 的 GABA, 受 体 。 在 纯化 


的 复合 体 中 ， 包 含 了 天 然 神经 元 细胞 膜 SABAA 受 体 的 大 部 分 药理 学 结合 位 点 。 该 纯化 
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的 复合 体 含有 a (MW 53000) 和 8 亚 单 位 (MW 57000) 及 其 他 亚 单位 ， 应 用 化 学 计 
量 学 分 析 ，a 亚 单位 和 8 亚 单位 比例 为 -和 外 。 通 过 对 蛋白 质 序 列 的 分 析 克 隆 出 编码 。 
亚 单位 和 亚 单位 的 cDNAs， 这 两 种 亚 单位 一 起 异 源 表达 产生 的 GABA 激活 的 氯 离子 
通道 ， 具 有 大 部 分 、 而 不 是 全 部 的 天 然 GABA, 受 体 的 特性 。 用 克隆 的 a 亚 单位 和 3 亚 
单位 序列 进行 同 源 性 筛选 ， 得 到 亚 单位 和 8 亚 单 位 的 多 种 亚 型 以 及 不 同 的 yY- 、8 一 和 
p- Ete, HA y 亚 单位 与 亚 单 位 和 8 亚 单 位 -- 起 表达 时 ， 芝 二 氮 草 的 结合 位 
点 才 存 在 于 重组 的 GABA, 受 体 中 ， 表 明 有 全 部 功能 的 受 体 必须 至 少 会 有 3 仲 不 同 的 亚 
单位 (然而 ,8 一 和 46- 亚 单位 的 作用 仍 不 清 访 )。 

多 种 亚 单位 基因 (BL 15 种 ) 的 组 合 、mRNA 的 选择 性 剪 切 以 及 异 聚 体 复合 物 的 
需求 ， 一 起 形成 了 GABA, 受 体 的 给 人 深刻 印象 的 多 样 性 。 另 一 个 惊人 的 发 现 是 
GABAA 受 体 与 烟 碱 型 乙酸 胆 碱 受 体 整 体 结构 特 征 上 的 相似 性 ;它们 各 个 亚 单 位 的 推测 
的 跨 膜 结构 域 在 数量 和 分 布 上 相同 ， 亚 单位 一 定 区 域 的 序列 县 有 高 度 同 源 性 ， 且 二 者 的 
功能 性 受 体 /通道 都 是 由 几 种 不 同 亚 单位 组 成 的 五 豪 体 。 























HAMESHA ”在 中 枢 神 经 双 统 的 某 些 部 位 ， 尤 其 是 在 脑 下 和 次 骨 ， 甘 
ARER GABA 更 为 主要 的 抑制 性 神经 递 质 。 在 这 些 部 位 ， 甘 氨 酸 的 作用 与 GABA 一 
样 ， 都 是 通过 激活 与 氧 离子 通道 辜 联 的 受 体 起 作用 (图 10-12a)。 致 惊厥 药 士 的 宁 
(strychnine) 通过 选择 性 地 持 抗 甘氨酸 (而 非 GABA) 介 导 的 抑制 作用 而 阻 断 抑制， 已 
应 用 了 甘氨酸 受 体 的 检测 条 和 纯化 。 该 受 体 复合 物 由 分 子 量 分 别 为 48 000 和 58 000 
的 m 亚 单位 和 R 亚 单位 组 成 ， 交 联 研究 表明 ， 完 整 的 五 聚 体 结构 的 分 子 直 为 260 000c0 
亚 单位 和 8 亚 单 位 基因 与 烟 碱 型 受 体 和 GABA, 受 体 相应 的 亚 单位 具有 明显 的 序列 同 源 
性 及 一 致 的 预测 结构 ， 在 推定 的 跨 膜 节 段 方面 更 是 如 此 。 多 基因 太 选 择 性 前 切 造成 了 脑 
和 将 体 中 甘 氮 酸 受 体 的 异 质 性 。 

SHREK (5-HT) 是 男 -- 种 存在 多 种 受 体 的 神经 递 质 。 其 中 的 S-HT3 受 体 ， 由 于 
其 快速 启动 和 快速 恢复 的 电 效应 ， 以 及 与 配 体 门 控 通 道家 族 其 他 成 员 整 体 结构 的 同 源 
性 ， 因 此 也 属于 配 体 门 控 遂 道家 族 。 像 烟 碱 型 受 体 /通道 一 样 ，5-HT, 受 体 与 阳离子 通 
BERMEK (图 10-12a)。 一 个 非凡 的 实验 证 实 ， 各 种 配 体 门 榨 受 体 /通道 间 有 紧密 的 头 
联 ， 并 发 现 结构 域 可 以 作为 独立 的 功能 单位 发 挥 作 用 。 一 种 谋 合 的 受 体 /通道 复合 
体 一 一 由 神经 烟 碱 型 受 体 的 a7 亚 单位 的 氨基 端 结构 域 与 5-HT, SAS RR A AEO 
结构 域 组 成 一 一 形成 了 共有 功能 的 受 体 / 通 道 复 合体 ， 能 被 乙醚 胆 焉 和 其 他 烟 碱 型 激动 
剂 激活 ， 但 具有 5-HT; 通道 的 通 透 特性 。 








ERRER ”人们 对 谷 氨 酸 受 体 的 研究 具有 特殊 的 兴趣 ， 部 分 原因 在 于 谷 氨 酸 是 
哺乳 动物 脑 中 主要 的 兴奋 性 神经 递 质 ， 也 在 于 普遍 认为 谷 氨 酸 受 体 在 学 习 和 记忆 模型 中 
其 有 重要 作用 (参见 第 18 章 )。 根 据 氨基 酸 序 列 、 激 动 剂 药理 学 及 转 导 机 制 的 不 同 ， 台 
复 酸 受 体 至 少 可 分 为 4 种 亚 型 ( 表 10-4)。 其 中 -一 种 是 代谢 型 (merabotropic) AUS RE 
受 体 ， 基 信号 通过 细胞 内 第 二 信使 转 导 ， 这 种 亚 型 将 在 下 -- 章 中 讨论 。 其 余 的 3 种 亚 
型 ， 是 配 体 门 控 离子 通道 或 离子 型 (ionotropic) 受 体 。 根 据 各 自 最 有 效 的 激动 剂 而 命名 
为 : 四 海 人 菠 酸 (kainic acid, KA) 受 体 ， @AMPA 受 体 (a-amino-3-hydroxy-5-methyl- 
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4-isoxazole propionic acid, AMPA); @NMDA 受 体 (N-methyl-D-aspartic acid) 《图 10-13). 
KA 和 AMPA 受 体 谷 切 相关 ， 而 NMDA 受 体 在 功能 和 结构 上 都 与 它们 不 癌 。 
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图 10-13 GRRE HEE. 
表 10-4 谷 氨 酸 受 体 的 四 种 类 型 
ZREN _ BTM ie Beat 
AMPA GluR1-Gluka AMPA, IER FRE 
KA Glo kS-GluR? KA, BFR 
KAI-KA2 
NMDA NMDARI NMDA 


NMDAR24-NMDAR2D 


代谢 型 mGluR1-mGluRé Rt ACPD, HH FR 
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图 10-14 RARER PY RPI ws SSA SEAR BTR IS KA/AMPA SKE 
型 ，b: 相反 ， 较 强 的 刺激 在 KA/AMPA 和 NMDA 受 体 道道 均 引 趋 离子 电流 。Philippe Ascher 及 其 
[AH COL Nowark $, 1984) 以 及 Mark Mayer 和 Gary Westbrook (A Mayer 等 ，1984) SEW, 
Mg 电压 依赖 性 地 阻 类 NMDA FWE, 


由 KA 和 AMPA 受 体 所 激活 的 离子 通道 的 特性 与 NMDA 受 体 的 离子 通道 存在 -个 
恨 本 的 不 同 点 〈 图 10-14)。KA 和 AMPA 受 体 激活 的 阳离子 通道 ， 允 许 钠 离 子 和 钾 讽 


+ Ul: 


FHM. HRMS THRE RN, MATARI ARS, MAF wa 
较 强 ， 办 此 这 些 通 着 的 激活 授 过 内 向 钠 离 子 流 而 导致 去 极 化 (图 10-14a)。 相 反 ，NM- 
DA 受 体 激 活 的 阳离子 通道 不 仅 允 许 钠 离 子 和 钊 离子 通 透 ， 也 允许 铅 离 子 通 透 (图 10- 
14b}。 人 们 也 许 会 认为 这 些 道 道 的 激活 亦 将 引起 去 极 化 ， 并 能 与 KA 和 AMPA 受 体 通 
Bren eR eM, (HR, MEMRAM, PRP ERMA, AW 
NMDA 22 fh iSE SLA AR a A FB te BIE NT A Ah ERTA E IE fR R 
的 方式 所 阻 断 。 

图 10-14 显示 了 NMDA 受 体 /通道 的 工作 方式 。 当 神经 元 电位 接近 静 息 电位 时 ， 镁 
离子 结合 于 通道 外 侧 ， 并 有 效 地 阻止 其 他 离子 通过 孔道 (图 10-14a)。 然 而 ， 当 细胞 去 
极 化 时 ， 镁 离子 从 通道 解 离 ， 从 而 允许 其 他 离子 自由 通过 (图 10-14b)。 所 以 ， 通 过 
NMDA 受 体 通道 的 电流 在 膜 电位 去 极 化 时 较 超 极 化 时 要 大 得 多 。 因 此 ， 当 细胞 在 谷 氨 
酸 存在 时 发 生 去 极 化 ， 钙 离子 〔 和 钠 离子 ) 就 经 NMDA 受 体 通道 内 流 (向 10-14b)。 

出 于 存在 不 同 受 体 耦 联 不 同 的 离子 通道 ， 故 轰 细 胞 对 作用 上 于 突 租 的 不 同 强度 刺激 有 
不 同 的 反应 。 中 等 的 列 激 只 激活 KA/ AMPA 受 体 通道 ， 故 产生 较 小 的 去 极 化 ， 甘 没有 
钙 离 子 内 流 。 此 时 尽管 有 谷 毛 酸 与 NMDA 受 体 结合 ， 但 并 没有 离子 流 经 NMDA 通道 。 
用 较 强 的 刺激 ， 使 去 极 化 足以 解除 镁 离子 对 NMDA 受 体 通 道 的 阻 断 、 可 导致 进一步 的 
去 家 化 及 钙 内 流 。 

KA/AMPA 和 NMDA 受 体 的 另 一 个 重要 的 区 别 ， 在 于 NMDA 受 体 的 活性 受到 甘 氨 
酸 的 影响 ， 甘 氨 酸 作用 于 不 同 于 谷 氨 酸 结合 位 点 的 另 -- 个 位 点 。 事 实 上 可 以 认为 甘氨酸 
对 于 NMDA 受 体 的 激活 是 必需 的 ， 且 可 把 它 看 作 谷 氮 酸 的 协同 激动 剂 (coagonist)。 在 
高 位 脑 区 (而 非 脑 干 和 冰 骨 )， 甘 氮 酸 产生 何 种 程度 的 调节 作用 仍然 未 知 ， 但 显然 甘 氨 
酸 的 参与 提供 了 另 一 种 精细 调节 NMDA 受 体 活性 的 方式 。 

这 三 种 离子 型 谷 氨 酸 受 体 亚 型 的 存在 ， 也 使 轰 细 胞 能 够 根据 自身 是 否 已 在 发 放 动作 
电位 而 做 出 不 同 的 反应 。 作 用 地 葬 息 细胞 的 中 等 强度 的 刺激 ， 将 激活 AMPA 和 KA Ñ 
道 ， 但 它 产生 的 去 极 化 不 足以 激活 NMDA 通道 。 相 反 ， 相 同 的 刺激 作用 二 正在 兴奋 的 
神经 元 ， 由 于 其 细胞 膜 产生 了 去 极 化 ， 则 可 引起 钙 离 子 的 内 流 。 与 之 相似 ， 或 许 是 由 其 
他 己 兴 奋 的 神经 元 释放 的 甘氨酸 ， 参 与 NMDA 受 体 活性 的 调节 ， 进 而 促进 钙 离 子 内 流 。 
正如 我 们 在 第 十 八 章 将 会 看 到 的 ， 通 过 NMDA 受 体 通 道 的 钙 内 流 可 能 触发 突 触 后 神经 
元 特性 的 长 时 程 变化 。 


合意 酸 受 休 的 分 子 结构 。 ”要 克隆 谷 氨 酸 受 体 很 出 礁 。 像 钟 通 道 的 情况 一 样 ( 见 第 
6 章 )， 由 于 缺乏 丰富 的 来 源 及 合适 的 配 体 使 得 谷 氮 酸 受 体 蛋 自 的 纯化 很 困难 ， 而 且 也 
没有 合适 生物 的 突变 型 用 于 定位 克隆 。 最 终 只 能 采用 -- 种 叫 作 表达 克隆 (expression 
cloning) 的 克隆 策略 (图 10-15)。 这 包括 从 表达 这 种 受 体 的 组 织 制作 cDNA 文库 ， 将 从 
这 些 CDNA 文库 中 转录 的 mRNA HEA TE HH TR OS OE a, RS RE R a a p gE 
性 谷 氨 酸 受 体 的 表达 。 这 个 DNA 文库 被 分 成 几 个 部 分 ， 每 一 部 分 所 转录 的 mRNA 都 
思 相 间 的 方法 检测 。 将 能 产生 功能 性 受 体 的 部 分 进一步 细 分 ， 直 到 最 终 获 得 编码 功能 性 
受 体 的 单个 cDNA 克隆 (图 10-15)}、 值 得 注意 的 是 ， 使 表达 克隆 法 有 效 的 前 提 是 ， 功 能 
性 受 体 /通道 应 能 由 单一 类 型 的 下 单位 形成 。 幸 运 的 是 ，AMPA、 NMDA 和 代谢 型 谷 氨 
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酸 受 体 都 局 ]; 这 种 类 型 ， 都 是 通过 这 种 方法 克隆 出 来 的 〔 周 10-15), -ERR T RE 
的 克隆 ， 即 可 通过 序列 同 源 性 进一步 克隆 出 大 量 的 相关 亚 单位 ， 包 括 KA 受 体 的 亚 单位 
《 表 10-4)。 

a 从 cDNA 文库 转录 mRNA 并 检验 谷 氨 酸 受 休 的 表达 


cDNA 注射 
= —> mRNA 一 一 一 一 一 
X TANA SEAR 记录 并 如 入 下 


Bae Glu 
b CDNA 文库 分 成 儿 个 部 分 并 从 每 -部 分 转录 mRNA 


cDNA 文库 
一 党 一 全 一 十 一 


cDNA 文库 A. 一 “一 一 
的 174 a mRNA, 一 一 A 一 一 


一 一 一 个 一 
3 
atrial INA, 一 ~ A 一 十 -一 


5 将 第 三 部 分 进一步 划分 ， 并 反复 划分 ， 直 至 找 刘 单个 切 能 性 受 体 的 
cDNA WEE 





图 10.15 REAR. APR CEO LEASE f EE of rat, STEALS TB 
细胞 中 的 功能 性 表达 克隆 受 体 和 通道 。 


通过 朴 水 性 分 析 推测 出 在 离子 型 谷 氨 酸 受 体 的 亚 单位 中 含有 4 个 跨 膜 段 ， 而 这 些 亚 
单位 的 大 小 是 烟 碱 型 受 体 、GABAA Zik, HARES HT, SRO, BRS 
酸 受 体形 成 了 一 个 独立 的 家 族 (图 10-16)。 它 们 其 有 大 的 细胞 外 氨基 末端 结构 域 ， 可 
能 是 配 体 的 结合 位 点 ， 在 M1 和 M3 片段 之 间 的 区 域 可 能 并 末 完 全 跨越 腊 (也 就 是 说 
没有 M2 片段 }， 而 是 伸 入 膜 内 后 又 折 回 而 形成 一 个 钾 通 道 样 的 孔道 区 (图 10-16)。 根 
据 这 一 当前 模型 ，M3 和 M4 之 间 的 大 环 位 于 细胞 外 ， 而 在 其 他 的 配 体 门 控 通 道中 则 认 
为 是 位 于 细胞 内 (图 10-7)。 


RNA 编辑 决定 谷 氨 酸 受 体 的 特性 EILEN 
AMPA 受 体 亚 单位 中 有 -RIENA AEAN 
发 现 ， 即 在 孔道 结构 域 ， 它 们 的 cDNA 序列 不 同 
于 其 基因 的 DNA 序列 。 这 并 非 是 基因 DNA 转录 
成 mRNA (cDNA W mRNA) 时 发 生 了 错误 。 
BRL, DNA 被 忠实 地 转录 了 ， 基 序列 的 不 同 来 aios eee auetemnn eM 
A RNA 编辑 (RNA editing)， 特 别 是 在 mRNA 中 ay ry 10-7 中 其 他 配 体 门 控 通道 得 比较 。 
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E A FAA CR A RRR SI AE 
编码 孔道 结构 域内 的 谷 氨 酸 残 大 的 密码 子 (CAG) 变 成 了 编码 精 氨 酸 的 密码 子 〔CJG)， 
SST idk BERET APR, BOE CROMER mRNAs 中 也 发 现 了 RNA 编辑 。 
尽管 仍 不 清楚 在 不 同 的 细胞 类 型 或 不 同 的 发 育 阶 自 可 否 调节 RNA 编辑 ， 但 这 种 新 的 机 
制 为 电压 依 赖 性 及 配 体 门 控 离 地 通道 的 多 样 性 提供 了 男 -种 途 伦 。 


小 结 


细胞 如 何 应 徐 环境 信号 的 问题 关系 到 细胞 生物 学 的 各 个 方面 。 因 此 ， 第 9 章 所 讨论 
的 许多 信号 传递 分 子 并 不 局 限 上 神经 系统 ， 还 可 在 许多 其 他 类 型 的 细胞 中 发 挥 作用 也 就 
毫 不 奇怪 了 。 神 经 元 和 共 他 细胞 对 这 些 细胞 外 信号 作出 应 答 的 共同 特征 ， 是 浆 蜡 上 存在 
特异 性 的 受 体 ， 不 同类 型 细胞 上 的 受 体 可 能 具有 非常 相似 的 结构 和 功能 。 药 理学 的 研究 
早已 认识 到 ，-- 种 神经 递 质 可 能 存在 几 种 不 同 的 受 体 。 这 一 点 对 神经 网 络 中 信息 的 处 理 
方式 有 重要 启东 。 随 着 许多 受 体 的 结构 被 阔 明 ， 这 种 异 源 性 已 得 到 证 实 。 从 这 些 结 移 的 
研究 中 已 经 泽 现 出 一 幅 令 人 满意 的 图 景 一 一 即 根 据 较 以 前 广泛 得 多 的 结构 的 、 功 能 的 和 
调节 的 同 源 性 。 许 多 受 体 可 被 分 为 不 同 的 家 族 。 

巳 许 令 人 感到 杜 怪 的 是 ， 受 体 家 诸 分 类 反映 受 体 的 共同 的 转 导 机 制 ， 而 不 是 共同 的 
配 体 结合 位 点 。 配 体 门 控 离子 通道 就 是 这 样 一 个 例子 。 使 这 个 家 族 的 成 员 彼 此 联系 的 
首先 是 基于 功能 性 的 标准 ， 即 受 体 与 受 其 调节 的 离子 通道 直接 硝 联 。 生 化 和 分 子 的 研究 
为 把 这 些 受 体 区 分 为 两 个 亚 家 族 提 供 了 结构 基础 ，- -个 是 谷 氨 酸 受 体 ， 另 一 个 是 其 他 的 
配 体 门 控 离子 道道 。 序 列 同 渡 性 和 预测 的 跨 膜 片 正 排列 的 显著 相似 性 提 永 ， 一 个 亚 家 赎 
内 不 居 受 体 的 各 个 亚 单位 可 能 由 单一 的 祖先 亚 单位 演化 而 来 。 演 化 过 程 中 产生 了 受 体位 
点 的 配 体 特异 性 和 通道 孔道 的 离子 选择 性 。 然 而 配 休 门 控 受信 /通道 复合 体 的 本 质 上 的 
总 体 结 构 设 计 保 留 了 下 来 。 我 们 将 要 讨论 其 他 更 为 复杂 的 信号 转 导 通路 的 分 子 细节 。 
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SAS SPL ll TT. 间接 偶 联 的 受 体 / 离 子 


享 细胞 上 的 特异 性 受 体 对 细胞 外 信号 的 识别 不 是 细胞 间 通 讯 的 最 后 一 步 ， 细 胞 还 必 





图 11-1 网 胞 问 通讯 。 公 章 将 讨论 的 转 导 机 制 ， 不 直道 过 直接 的 受 体 通 道 偶 联 介 
F REBT CAO RE-BASED, RERMANA ET S, SEE 
HARA (G) 在 这 些 转 导 机 制 中 发 挥 全 关 重 要 的 作用 。 
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须 拥 有 转 导 (transduce) SHH THY SLi, RE Ib IF ES Fee aH E AE R E E A 9 E 
些 生物 反应 。 在 神经 元 中 ， 这 些 生 物 反应 通常 是 对 个 或 多 个 膜 离子 通道 的 调制 。 我 们 
已 经 知道 ， 在 配 体 门 控 离子 通道 家 族 中 ， 识 别 和 转 导 的 任务 由 单一 的 蛋白 复合 体 完 成 。 
其 他 的 受 体 家 族 则 道 过 细胞 内 更 加 复杂 的 生物 化 学 变化 来 改变 神经 元 的 兴奋 性 (图 
11-1)。 





G 蛋白 伪 联 的 受 体 /离子 通通 系统 


大 多 数 神经 递 质 受 体 不 足 直接 与 受 其 调节 的 离子 通道 俩 联 。 间 接 侦 联 的 受 体 /离子 
通道 系统 是 一 个 很 大 的 〈 而 且 在 不 断 扩大 的 ) 家 族 ， 它 们 的 活动 由 岛 苷 酸 结 合 蛋 白 
(guany! nucieotide-binding protein) (或 称 G 蛋白 ) 介 导 。 查 看 一 下 表 11-1 可 以 看 出 ， 初 
初 看 上 去 不 同 的 G 蛋白 - 侦 联 的 受 体 几乎 没有 共同 性 。 这 个 受 体 家 族 包括 几 种 肽 类 受 
体 、 毒 弗 碱 乙酰 胆 碱 受 体 亚 型 和 大 多 数 生物 胺 类 物质 的 受 体 。 除 包括 其 他 感受 器 受 体 
外 ， 它 甚至 还 包括 视觉 色素 一 一 视 紫红 质 ， 虽 然 视 紫红 质 不 会 对 某 -一 信号 传递 分 子 起 反 
应 ,但 可 以 认为 是 对 光 的 一 种 “ 受 体 ”( 见 第 13 Bt), MERREM (slime mold) 
(SPAR (dictyostelium) 的 细胞 类型 与 神经 元 相差 很 远 ， 但 它们 的 细胞 表面 受 体 也 
列 下 表 中 ， 供 以 强调 神经 元 和 其 他 种 类 细胞 在 信号 转 导 机 制 上 的 共同 性 。 





Rill 通过 G 蛋白 转 导 细胞 外 信号 的 一 些 受 体 
K 物质 爱 体 Substance K receptor 
BEAR ACA E2216 Yeast mating factor receptor 
FSR cAMP 受 体 Slime mold cyclic AMP receptor 
RERR EHR REA Luteinizing hormone-release hormone receptor 
BERRA Z IE RZ HE Moscarine acetylcholine receptors 
FERRE BK Adrenergic receptors 
障 瞧 受 体 Purinergic receptor 
代谢 性 谷 氨 酸 受 林 Metahotropic glutamate receptors 
BURL Rhodopsin 


嗅觉 受 笨 Olfactory receptors 











为 何 我 们 要 尽 可 能 把 这 些 不 同 的 受 体 收集 到 同一 张 表 中 呢 ? 就 像 前 一 章 中 搞 述 直接 
侦 联 受 体系 统 中 的 例子 - 样 ， 他 们 中 的 许多 是 基于 一 个 功能 标准 联系 起 来 的 一 在 这 里 
都 是 通过 G 蛋白 来 转 导 细胞 外 信号 。 左 这 一 章 的 稍 后 部 分 我 们 将 会 了 解 到 ， 许 多 受 体 
通过 G 蛋白 来 激活 细胞 内 的 酶 而 产生 第 二 信使 (second messengers)。 这 些 可 扩散 的 第 
二 信使 可 能 影响 一 系列 包括 离子 通道 在 内 的 细胞 内 成 分 。 现 在 也 认识 到 ，G 蛋白 也 可 以 
直接 《directly) 作用 于 离子 通道 ， 从 而 调节 它们 的 活动 而 不 需要 第 二 信使 的 介 导 (图 
11-2)。 这 种 通过 细胞 腊 上 蛋白 -蛋白 的 交 立 作用 对 离子 通道 特性 的 调制 ， 同 直接 偶 联系 
统 中 通过 分 子 内 部 构象 的 改变 来 介 导 相 比 ， 启 动 可 能 要 慢 一 些 ， 但 持续 时 间 要 长 一 些 
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(RH 10-8). 





图 112 G 强 白 介 半 的 受 体 通 和 道 贷 联 。 不 是 所 有 的 神 经 谦 质 受 体 部 像 蚀 10-8 所 未 的 那样 与 离子 
通 遵 紧密 相连 。 在 本 图 所 水 的 情况 ， 神 经 递 质 【NT) 与 受 体 的 结合 激活 CRA (G), GEAR 
再 与 腐 于 通道 交 气 作 州 ， 从 向导 臻 通道 开放 。 


GG 蛋白 偶 联 的 受 体 属于 一 个 家 族 ”分 子 克隆 已 清楚 地 表明 ， 表 11-1 中 的 爱 体 分 
类 的 确 是 适当 的 。 这 个 家 族 中 第 一 个 被 测序 的 成 员 是 一 种 视 色 素 一 一 视 蛋白 《opsin)。 
其 序列 的 最 显著 的 特点 是 存在 7 段 结构 ， 每 一 段 由 20~ 28 TAKARA, HE 
测 这 些 结构 大 概 琢 示 跨 膜 结构 域 ， 显 然 这 与 直接 偶 联 受 体 的 四 个 跨 膜 区 截然 不 同 ( 见 图 
10-7)。 当 哺乳 动物 的 一 个 B 肾上腺 素 能 受 体 随后 被 克隆 和 测序 ， 也 发 现 含 有 7 个 疏水 
性 短 膜 结构 域 ， 其 氨基 酸 序列 与 牛 的 视 绰 白 其 有 明显 的 问 源 性 。a FERRARA BR 
样 的 特点 ， 虽 然 在 结合 位 点 的 药理 学 上 ， 它 们 辐 B AER REAR H H T e 
在 第 10 章 中 我 们 已 经 消 出 ， 各 种 毒 草 窟 型 乙酰 服 碱 受 体 亚 型 也 具有 这 些 结构 特点 { 见 
图 410-7)。 

现在 已经 清楚 ， 已 获得 其 序列 信息 的 那些 G 蛋 台 偶 联 受 体 家 族 中 的 所 有 其 他 成 员 
也 其 有 这 种 结构 。 最 令 人 感 兴趣 的 是 ， 这 种 模式 是 如 此 的 一 致 。 那 些 转 导 栅 制 还 没有 搞 
清楚 的 新 受 体 仅 任 其 所 基本 序列 就 可 以 准确 地 归 类 到 这 一 家 族 。 这 方面 的 一 个 很 好 的 例 
FE KHARE, KW REAR BM (tachykinin) 的 几 种 相关 肽 中 的 一 种 。 这 些 肽 
类 物质 的 生物 活性 之 -- 是 对 感觉 过 程 有 重要 影响 。 在 它们 的 氨基 琶 序 列 被 检测 出 来 以 
BW, KORA R SORT. RM, RAEN RAT 个 跨 膜 区 ， 这 一 
点 使 人 们 预测 它 可 能 与 G 蛋白 偶 联 。 同 禅 地 ， 介 导 谷 氨 酸 的 慢 反 应 的 代谢 型 谷 气 酸 受 
$E (metabotropic glutamate receptors), 7 ARTE SS 10 SEAT HRA RF A eS IB 
祥 与 离子 通道 发 生 直接 偶 联 ， 和 车 于 它们 的 分 子 结构 ， 代 谢 型 他 氨 酸 受 体 显 然 属 于 G E 
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白 假 联 的 受 体 家 族 ( 表 11-1). 


GRRE UHH 要 探讨 G 蛋白 对 离子 通道 的 调制 ， 我 们 必须 首先 考虑 G 
蛋白 的 结构 攻 其 起 作用 的 某 些 分 子 机 制 。G 蛋白 是 田 一 个 ae、 一 个 和 一 个 7Y 亚 单 位 组 
ROR RR CAL 11-3)， 并 已 知 存在 大 量 G 蛋 月 。 分 子 克隆 已 经 确定 了 许多 a 亚 单位 
的 亚 家 族 ， 以 帮 多 个 B 亚 单位 和 Y 证 单位 。 虽 然 PM y 亚 单 位 在 试管 中 的 变性 条 件 下 会 
彼此 解 离 ， 但 是 在 生理 条 件 下 ， 是 作为 - .个 有 功能 的 By ROE -起 的 。 起 初 认为 
By SSW ABS G 蛋白 锚 定 到 细胞 膜 上 这 一 虽然 重要 但 相当 单一 的 作用 。 但 在 下 
面 的 内 容 中 我 们 将 会 看 到 其 作用 这 不 止 如 此 。 膜 的 锚 定 是 通过 转录 后 修饰 获得 的 ， 转 录 
后 修饰 使 类 异 友 二 烯 脂 基 闪 价 结合 到 y WEA Ay a tte F RER R I RE E 
脂 质 部 分 是 极端 蓝 水 性 的 ， 故 可 紧密 地 回 胞 当 膜 相连 〈 图 11-3). 














Bis GHA ALM, CHERAB SAS o. p Aly 业 单 位 组 成 的 异 二 聚 体 ， 它 们 
TA y DRUGS rei OO Rae BH EE GTP 存在 的 情况 下 ，。o 亚 单 位 从 
MERRER, a 亚 单位 和 By 复合 体 都 能 影响 其 他 焉 白质 钓 活性 (E 和 Ee a 业 单 位 
固有 的 GTP 酶 活性 完成 此 循环 。 兄 Neer (1995) 的 综述 。 


所 有 已 知 的 G 蛋白 都 是 通过 如 图 11-3 所 示 的 共同 视 制 起 作用 的 。 夺 非 活 性 状态 下 ， 
GEG 亚 单位 上 竺 异 的 鸟 华 酸 结合 位 点 同 GDP 结合 。 当 G 蛋白 在 膜 表 面 移动 时 ， 偶 
ABSENT AA ARR A 《或 者 与 转 导 蛋白 的 情况 - 样 ， 转 导 绥 骨 是 -种 中 
光 激 活 的 视 紫 红 质 分 子 )。 这 种 受 体 -蛋白 的 交 世 作用 使 GTP GDP 从 鸟 背 酸 结合 位 点 
EERTE, AE EMERE "下 单位 从 py 复合 体 上 解 离 ， 然 后 a 亚 单位 和 py 复合 体 
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部 能 与 效应 器 系统 发 生 作 用 并 激活 它们 。 效 应 器 系统 可 能 是 一 个 如 图 11-2 所 下 的 离子 
通道 ， 或 一 些 酶 (如 图 11-3 中 的 PE Eb). 亚 单位 自身 具有 GTP 酶 的 活性 ， 内 此 经 
过 -定时 间 ， 结 合 的 GTP 被 水 解 为 GDP。 水 解 以 后 ，a 亚 单 位 再 次 与 By 复合 体 结合 
进入 下 一 个 循环 《图 11-3)。 

月 前 已 使 用 多 种 的 生化 探 针 作为 工具 证 实 上 面 的 过 程 ， 并 鉴定 和 分 析 G RASS 
的 生物 反应 。 其 中 包括 几 种 GTP 类 似 物 如 GTPYS 和 Gpp (NH) p SFR Ee 
酸 〈guanylylimidodiphosphate)， 它 们 能 从 乌 浓 酸 结合 位 点 上 将 换 GDP， 但 不 被 GTP AF 
水 解 。 因此 这 些 复合 物 像 G 蛋白 的 基本 不 可 逆 性 的 激活 章 起 作用 。 相 反 ，GDP 的 类 似 
物 GDPBS 可 与 乌 芽 酸 结合 位 点 结合 得 非常 紧密 ， 使 G 蛋白 处 十 非 活性 的 GDP RAL MA 
MMi G 蛋白 介 导 的 反应 。 季 两 种 细菌 毒素 也 非常 有 有用。 霍乱 毒素 (cholera toxin) i 
过 使 ADP -核糖 共 价 结合 到 亚 单位 的 精 氨 酸 线 基 上 不 可 道 地 激活 … 些 G A. BB 
毒素 (pertussis toxin) 通过 催化 恶 单位 的 同样 的 反应 不 可 逆 地 抑制 其 他 G 蛋白 的 活 
性 。 











GG 自白 直接 调制 某 些 离子 通道 。 ”在 本 章 的 稍 后 部 分 我 们 将 会 看 到 ，G 蛋白 是 通过 
控制 第 二 信使 的 合成 影响 许多 离子 通道 的 活动 。 这 种 G 蛋白 间接 参与 的 离子 通道 的 调 
制 看 来 是 一 个 相当 普遍 的 现象 。 然 面 ， 有 些 离子 通道 本 身 可 以 直接 同 G RARER A 











AN 
i 一 个 一 





GTP Tih 
=S UULA U a 
Bi GRAS HECERA -ONADERE LARSEN ERA 


Abe LUMAR PME TETEME (a) EEE RAO Ch) WAE ati 
SCARF GTP CR Platfinger et al., 1985; Breitweiser and Szabo, 1985), 
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作用 。 也 就 是 说 ， 它 的 效应 器 系统 (图 11-3 中 的 E) 不 是 一 个 酶 ， 而 是 离子 通道 党 白 
AS 《图 11-2)。 日 前 发 现 直 接 由 G 蛋白 调节 的 离 了 通道 正 稳步 增加 。 我 们 将 通过 研究 
心肝 中 的 内 向 整流 钾 电 流 来 探讨 其 作用 机 制 ， 亿 酰 胆 碱 作用 于 索 草 碱 受 体 后 ， 内 各 整流 
镍 电流 将 增加 。 刺 激 迷 走神 经 使 心跳 碱 慢 是 由 Ka 通道 负责 的 ， 这 个 发 现 具 有 重要 的 
FRM COL 1 章 描述 的 Otto Loewi 实验 )， 也 是 这 种 通道 调制 的 第 -个 和 最 为 彻底 
地 阐明 了 的 例子 。 

一 系列 证 据 表 明 ，Kacs 的 毒 昔 大 型 激活 没有 第 一 信使 的 参与 。 然 而 ， 人 们 发 现 ， 在 
全 细胞 记录 中 ， 只 有 把 GTP 或 GTP 类 似 物 加 入 到 电极 内 时 ， 才 能 激活 镍 电流 ， 从 而 提 
AG BARRE TP (图 11.4a)。 而 片 ， 在 分 离 鸭 膜 片 J- 的 道道 ， 也 会 被 应 
用 十 胞 奖 膜 的 表面 的 GTP 所 激活 (图 11-4b)。 另 外 ， 用 占 日 咳 毒素 需 先 处 理 ， 就 记录 
ARB BE RL BN A OH 

将 经 GTP ROA RW GREET OF Ky 4) BBE 
的 胞 浆 侧 表面 (图 11-5) ， 可 激活 通道 ， 证 实 G BA SIR ee Te RE Sa 
道 紧 密 联系 的 某 些 未 知 的 调节 蛋 和 发 生 作 用 。 进 一 步 的 实验 表明 ， 当 把 分 离 的 e 亚 单位 
或 BY 复合 物 应 用 于 膜 片 的 内 侧面 ， 发 现 py 复合 物 能 调节 通道 的 活性 。 这 是 第 一 次 有 迹 
像 显示 By 复合 物 《 以 及 a 亚 单位 ) EMEA BAR, MARR By 复合 物 激活 
的 效应 妖 的 种 类 在 不 断 增加 。 











关闭 





图 11.5 纯化 的 GEARR OE MBE. Oc MA A RH G E 
白 拓 活 的 分 离 的 膜 片上 ， 加 入 活化 的 G BEES HPA (ML Logotheus $, 1987), 


内 向 整流 钾 通 道 ; AP ae AB Fk 根据 shaker 基因 的 最 初 特征 做 广泛 的 同 
源 筛选 ， 术 能 将 内 向 整流 钾 通 道 如 心脏 的 Ka 通道 克隆 出 来 。 像 在 前 一 章 中 描述 的 从 
氨 酸 受 体 /通道 -一样 ， 它 们 最 终 是 道 过 表达 克隆 的 方法 克隆 由来 ， 而 随后 的 同 源 箭 选 发 
现 了 -个 明显 不 同 于 电压 依赖 性 钾 道 道 的 内 向 整流 镍 道道 大 家 族 。 顶 测 的 内 向 整流 钾 遂 
道 的 结构 令 人 感 兴趣 (图 11-6)。 它 们 包括 两 个 被 推定 的 跨 膜 片段 ， 位 于 序列 与 i 电压 依 
壤 性 钙 遂 道 非常 相似 的 一 个 孔道 结构 域 的 两 侧 。 嚼 然 细胞 内 的 镁 离子 和 (或) 其 他 胞 桨 
具 的 因子 对 通道 的 电 庄 依赖 性 阻 断 可 能 起 主要 作用 ， 但 足 产生 内 向 整流 的 机 制 还 不 完全 
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清楚 。 同 拌 地 ， 虽 然 摘 除 通道 蛋白 的 部 分 羧基 末端 能 使 By BAK ER 
失 ， 但 它 的 硅 一 个 区 域 对 特定 的 G 蛋白 亚 单位 敏感 仍 不 清楚 。 有 趣 的 是 ， 其 活动 被 细 
HEAL ATP 抑制 的 另 一 种 内 向 束 流 钾 通 道 《一 种 Kapp lJ) UPS G 蛋白 o WO 
控 而 不 受 By 复合 体 的 调制 。 鉴 于 Rag Al Karv 之 间 的 共同 性 ， 也 许 仅仅 微 小 的 结构 性 差 
异 就 足以 改变 它们 对 G 蛋白 亚 单位 的 特异 性 。 





电压 依赖 内 向 整流 





图 11-6 AAPA RA FT) ERE E E R 
BLAH A EERE CRIA). SH 6-11 比较 . 


第 二 信使 偶 联 的 受 体 /离子 通道 系统 


第 三 类 受 体 /离子 通道 的 个 联 是 通过 细胞 内 的 第 一 信使 的 途径 调制 。 在 这 种 情况 下 ， 
受 体 和 通道 不 是 单一 大 分 子 复合 体 的 一 部 分 (图 10-8)， 也 不 是 在 细胞 膜 的 层面 上 直接 





底 物 信使 


图 11-7 AAT BO FERIT, HS OG 蛋白 邦 不 和 离子 通道 
直接 发 生 灾 互 作用 ， 而 是 通过 细胞 内 第 二 信使 影响 离 了 通道 狼 活 性 。 和 疼 10-8 及 图 11.2 形成 对 
R, 
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发 生 交 互 作用 (图 11-2)。 而 是 受 体 通过 G 蛋白 与 一 种 酶 偶 联 ， 酶 的 活性 则 由 递 质 与 受 
(AS RIA (E 11-7)。 当 神经 递 质 (所 谓 的 第 一 信使 ) 占据 受 体 的 结合 位 点 时 ， 
酶 被 激活 并 催化 细胞 内 第 一 信使 的 合成 《图 11-7)。 然 后 第 二 信使 通过 启动 -系列 活动 
最 终 影响 或 调制 《modulates) 离子 通道 的 特性 。 清 注意 ， 像 直接 偶 联 系统 -- 样 ， 当 弟 
质 从 受 体 上 上 解 离 后 ， 通 道 的 特性 不 会 立即 恢复 到 静 息 状态 。 而 是 在 第 二 信使 的 作用 被 取 
消 前 ， 它 对 通道 的 调制 - :下 存 在 《在 图 11-7 的 例子 中 ， 通 道 保 持 开 放 )。 第 二 售 使 的 作 
用 被 取消 可 能 包含 - -系列 的 分 子 活动 ， 需 要 数秒 钟 、 数 分 钟 或 者 其 至 数 小 时 。 因 此 ， 通 
过 筑 二 信使 的 机 制 对 通道 的 调制 ， 在 启动 阶段 可 能 会 有 延迟 。 而 且 ， 这 促 作 用 持续 的 时 
间 远 长 于 初始 刺激 ， 即 递 质 占 据 受 体位 点 的 时 间 。 

有 关 这 种 共同 机 制 的 一 些 其 他 特性 也 值得 一 捉 。 首 先 ， 我 们 已 经 提 到 过 ， 痰 多 数 第 
二 信使 通路 包括 G 蛋白 激活 的 酶 。 因此， 也 许可 以 认为 第 -信使 介 导 的 受 体 /通道 侦 联 
只 是 G 借 白 偶 联 的 特例 ， 但 事实 上 通过 第 二 信使 产生 的 暂 秆 的 分 子 复合 物 介 导 了 这 些 
反应 ， 并 已 证 实 这 属 十 另 -- 类 侦 联 机 制 。 第 二 个 重要 的 特性 是 ， 在 第 -信使 介 导 的 多 步 
反应 中 ， 每 -. 步 都 可 以 有 级 联 放大 效应 (图 11-8)， 所 以 占据 相对 分 量 的 受 体 就 可 以 调 
制 多 个 况 离 子 通路 的 活动 。 这 种 调制 方式 的 必然 结 典 是 ， 某 -- 种 第 二 信使 系统 的 激活 可 
以 使 细胞 膜 上 一 种 以 上 的 离子 通道 发 生 协 同 的 改变 (图 11-8， 也 参见 第 12), EE, 
在 调节 离子 道道 活动 的 同时 ，-- 种 第 二 信使 也 可 以 同时 影响 细 移 的 其 他 -- 些 与 离子 流动 
无 关 的 过 程 。 很 明显 这 些 不 是 直接 侦 联 系统 的 一 般 特征 。 


© 


ETETE | 通道 类 型 2 
vn WS eer 











六 通 道 细胞 过 程 


Bas 第 -信使 的 放大 效应 。 通 过 第 一 信 俩 的 三 联 ， -种 单一 的 神经 遵 质 可 能 激活 茶 - 特定 类 型 
和 通道 的 许多 个 通 遭 ， 或 许多 种 类 的 离子 通道 ， 以 受 影响 细胞 内 其 他 与 离子 通道 不 相关 联 的 过 得 ， 


不 同 种 类 的 第 二 信使 


对 由 第 二 信使 系统 构成 的 巨大 领域 作 一 个 全 面 的 论述 超出 了 本 书 的 范围 。 实 际 上 已 

有 整 本 整 本 的 书 讲述 每 - -个 第 -信使 。 在 本 间 和 下 一 - 章 ， 我 们 将 仅 腿 -下 对 被 认为 在 神经 

元 的 兴奋 性 的 调制 方面 尺 重 要 作用 的 一些 通 路 作 一 概括 。 在 本 童 我 们 将 对 第 二 信使 产生 
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的 生物 化 学 及 其 作用 机 制作 一 个 概述 ， 解 释 神 经 调制 现象 中 各 个 通路 作用 的 特殊 实验 例 
子 将 在 下 一 章 中 介绍 。 

我 们 将 要 详细 讨论 的 特殊 通路 包括 : 

(1) REHAR cAMP -依赖 性 借 白 激酶 系统 ， 

(2) 鸟 昔 酸 环 化 酶 /cGMP -依赖 性 蛋白 激酶 系统 ; 

(3) BRAG St SA REE a5 (OL, RAR SB = OR = E — 

(IP;)、 二 酰 茜 甘油 (DAG) AUZEAE IRR H 

然而 ， 在 我 们 讨论 这 些 特 殊 的 通路 前 。 先 考虑 -下 怎样 鉴定 由 第 二 信使 介 导 的 离子 
通道 特性 的 改变 的 问题 。 这 种 改变 如 果 持 半 很 长 时 间 当 然 是 很 可 能 的 候选 者 ， 但 是 这 个 
标准 很 不 明确 。 而 细胞 贴 附 式 膜 片 铀 技术 为 恰 测 由 第 二 信使 介 导 的 离子 通道 特性 的 改变 
提供 了 令 人 信服 的 手段 ， 并 且 这 种 技术 不 依赖 于 第 二 信使 的 种 类 (图 11-9). 























图 11-9 神经 递 质 介 导 第 信使 浊 腐 了 通道 的 效应 前 试验 。 应 放 干 膜 上 电极 外 的 神经 递 贰 不 能 接近 
BRNO. Mib, EHAE TREA SNA aR RY K AE Me a OMA PR a, 
SRE RL HEA A a oY (BE Sg WAL EE 


膜 片 电极 与 胞 浆 膜 之 间 的 高 阻 密封 阻止 了 神经 递 质 〈 和 其 他 ) 分 子 夏 细胞 外 浴 液 和 
电极 内 之 间 的 流动 。 因 而 兽 三 浴 液 介质 内 的 递 质 不 能 接近 腹 片 微 电 极 里 面 的 受 体 (图 
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11-9)。 风 此 ， 膜 片 内 的 直接 硝 联 的 离子 通道 《图 11-9 中 黑色 所 未 ) 不 能 被 电极 外 的 递 
质 激 活 。 候 如 递 质 要 激活 膜 片 内 的 离子 通道 ， 它 必须 与 电极 外 面 的 受 体 结合 。 而 这 些 受 
体 同 膜 片 内 的 离子 通道 的 信息 联系 的 惟一 途径 是 通过 细胞 内 的 一 些 可 扩散 的 信使 (图 
11-9 底部 )。 这 种 检测 的 一 个 重要 特点 是 不 需要 假定 涉及 的 第 二 信使 的 身份 。 





腺 普 酸 环 化 酶 /cAMP -依赖 性 蛋白 激酶 系统 Earl Sutherland 及 其 同事 首先 提出 
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N (AC) GGG 4, HERREN (PDE) 降解 。 它 可 以 激活 cAMP RORLTES AE (cAMP 


BRB). b: cAMP CREE H ORAL OS AREE fi (R) AU A OC) 组 成 的 一 种 非 活 
AHER. cAMP TID Oe a. PERC TE He ETRE, 
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了 cAMP 是 介 导 由 激素 刺激 引起 肝 糖 原 降 低 的 第 二 信使 。 经 过 令 人 惊 评 的 很 长 时 间 ， 
人 们 才 系 认 它 是 神经 细胞 中 某 些 神经 递 质 反 应 的 中 间 介 质 ， 而 现在 已 经 认识 到 存在 许多 
这 类 由 cAMP 介 导 的 反应 。 这 个 系统 的 主要 成 分 在 图 11-10a PRR, cAMP HARA 
环 化 酶 (adenylate cyclase) 作用 于 ATP 生成 ， 腺 昔 酸 环 化 酶 通过 特异 的 G 蛋白 和 受 体 
偶 联 。 然 后 第 二 信使 激活 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 (cyclic AMP-dependent protein ki- 
nase). cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 是 由 两 种 亚 单位 各 两 个 组 成 的 四 诊 体 ， 这 个 全 酶 复合 体 
是 完全 没有 活性 的 。cAMP 与 调节 亚 单位 (regulatory subunits) 的 结合 导致 它们 与 催化 
亚 单 位 (catalytic subunits) 解 离 。 游 离 的 催化 亚 单位 具有 活性 (图 11-10b), EL 
ATP 的 末端 克 酸 转移 到 守恒 白 的 丝氨酸 或 苏 氮 酸 的 羟基 上 而 产生 一 个 磷 蛋 白 。 有 两 种 
酶 可 以 关闭 这 个 系统 一 一 水 解 CAMP 的 磷酸 二 酯 酶 (phosphodiesterase》 和 使 底 物 蛋白 
质 脱 矿 酸 的 磷 蛋 白 磷酸 醇 (phosphoprotein phosphatase) (图 11.10a)。 

在 下 面 我 们 将 会 看 到 ， 酶 、 离 子 道 道 或 其 他 蛋白 质 的 磷酸 化 可 引起 它们 的 功能 将 性 
的 巨大 改变 。 因 此 ， 特 定 细胞 对 cAMP 浓度 升 高 的 反应 方式 取决 二 能够 被 CAMP 依赖 
性 蛋白 激酶 磷酸 化 的 细胞 特异 性 底 物 蛋 外 的 特定 组 成 。 在 第 12 章 中 列举 了 一 - 些 在 神经 
和 肌肉 细胞 中 由 CAMP 介 导 的 调制 的 例子 。 在 很 长 的 时 间 内 ， 人 们 一 走 认 为 在 真 核 细 
WE, cAMP 的 所 有 作用 都 是 由 上 述 的 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 所 介 导 的 。 然 而 ， 现 在 已 
经 认识 到 ，cAMP 可 以 直接 作用 十 一 些 离子 通道 ， 并 激活 这 些 离子 通道 而 不 需要 通过 激 
酶 的 活化 。 这 在 第 13 章 我 们 讨论 嗅觉 上 皮 的 感觉 神经 元 时 将 会 提 到 。 























SAFRAN /CCMP KA E GMA RR GMP 信号 传导 系统 的 基本 成 分 
《图 11-11a 11-12) 在 一 定 程度 上 与 cAMP 相似 。 已 知 一 些 细胞 外 的 配 体 可 以 提高 细 
胞 内 cGMP 的 水 平 ， 但 是 配 体 对 虑 的 膜 受 体 与 乌 苷 酸 环 化 酶 (通常 是 可 溶性 酶 ) 之 间 
的 偶 联机 制 比 了 解 得 很 清楚 的 cAMP 系统 知道 得 要 少 -- 些 。 对 肽 类 激素 心 钠 (atrial 
natriuretic factor, ANF) 而 言 ， 其 受 体 的 氨基 酸 序列 在 细胞 内 侧 包含 一 段 岛 苷 酸 环 化 酶 
的 催化 区 〈 图 11-11a)。 

通过 NMDA 受 体 起 作用 约 谷 氨 酸 也 能 够 激活 乌 攻 酸 环 化 酶 并 提高 细胞 内 cGMP 的 
水 平 ， 但 是 与 鸟 童 酸 环 化 酶 的 联系 不 如 ANF 直接 (图 11-11b), ift NMDA 受 体 / 通 
道 《 见 第 10 章 ) 进 人 细胞 激活 钙 / 钙 调 蛋 户 依 赖 性 蛋白 激酶 〈 第 8 章 )， 然 后 能 够 磷酸 
化 并 激活 一 氧化 氮 合 成 酶 (nitric oxide synthase, NOS). NOS 催化 常见 的 氨基 酸 一 
精 氮 酸 ， 合 成 一 氧化 氨 (nitric oxide, NO) 气体 ， 而 NO 居 一 个 重要 的 生物 信使 分 子 。 
它 激活 的 靶 组 织 之 - -是 乌 若 酸 环 化 酶 (图 11-11b), 它 道 过 与 血红 素 中 的 铁 高 亲和力 地 
结合 而 起 作用 ， 血 红 素 是 乌 莹 酸 环 化 酶 的 辅助 因子 。 因 为 NO 是 一 种 气体 ， 可 以 轻易 地 
过 过 细胞 膜 扩散 ， 其 作用 可 能 并 不 局 限于 产生 它 的 细胞 。 在 第 18 章 中 我 们 将 会 看 到 ， 
在 突 甬 功能 的 长 时 程 改变 的 一 个 模型 中 ，NO 从 产生 它 的 突 触 后 膜 扩散 到 突 触 前 终 末 ， 
在 该 处 可 能 影响 神经 道 质 的 释放 。 

产生 cGMP 的 所 有 问题 部 迎刃而解 了 ， 那 么 ， 神 经 元 如 何 利用 它 呢 ? 同 cAMP 一 
F, cGMP 可 以 直接 作用 于 离子 通道 ， 例 如 ， 咨 椎 动物 光 感受 器 内 的 光 依赖 性 离子 通道 
(第 13 章 )。 然 而 ，cGMP 的 大 多 数 作用 是 由 cGMP ACRE ZE ARMS CH 11-120), 
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图 11-11 cGMP 的 产生 。a: ORIB (GC), I GTP 产生 cGMP, GC 可 能 
直接 偶 联 到 某 些 受 体 如 ANF ZA (Rap). b: GUM ES ARM EM, Bal 
NMDA 受 体 和 钙 离 子 /征调 恒 白 激酶 I 的 作用 产生 气体 NO。 
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图 0-12 cGMP REH EER ASE. a GMP 能 够 激活 一 种 
COMP HHS 1 RS- b: cGMP 依 总 性 蛋白 纹 酶 是 一 个 非 活化 
的 全 酶 ， 其 济 节 和 从 化 结构 域 位 于 ' 个 单 -的 亚 单位 上 。 


该 蛋白 激酶 荐 一 个 二 集体 ， 两 个 相同 的 亚 单位 由 二 硫 键 连接 (图 11-12b)。 每 “个 亚 单 
位 含有 cGMP 的 一 个 结合 区 ， 其 氨基 酸 序列 同 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 调节 亚 单 位 上 的 
cAMP 结合 区 其 有 问 源 性 。 类 似 地 ， 每 一 个 亚 单位 上 的 催化 区 同 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 
的 催化 亚 单 位 也 具有 同 源 性 。 然 而 ， 在 cGMP 依赖 性 蛋白 激酶 激活 过 程 中 没有 两 个 亚 
单位 的 解 高 。 而 是 与 cGMP 的 结合 导致 其 构象 改变 ， 其 露 并 激活 了 其 催化 区 (图 11- 
12b}。cGMP 在 神经 油 制 中 的 作用 比 cAMP 所 知 的 要 少 ， 不 过 ， 在 神经 细胞 的 离子 道道 
的 调制 中 ， 有 几 个 例子 显然 旦 由 cGMP 依赖 性 蛋白 激酶 故 酸 化 所 介 导 的 。 








RAE LH Lowell 和 Mabel Hokin 在 1952 年 首先 证 实 ， 乙 酰 胆 破 和 其 他 神经 
递 质 或 激素 可 以 引起 较 小 的 膜 克 脂 酰 肌 醇 (phosphatidylinositol, PL) 分 解 和 再 合成 
《更 新 )。 然 而 ， 几 和 平 25 年 后 ， 人 们 才 广 证 地 认识 到 PI (和 其 他 磷脂 } 能 参与 信号 转 
导 。 这 - -领域 在 最 近 十 年 发 展 迅速 ， 实 际 上 是 突飞猛进 。 这 与 发 现 得 比较 晚 ， 辑 很 快 地 
被 证 实 为 重要 的 第 二 信使 分 子 的 环 核 普 酸 形 成 了 鲜明 的 对 比 。 为 何 PI 的 研究 进展 历时 
那么 久 呢 ?可 能 处 为 脂 类 的 生物 化 学 研究 很 难 进行 ， 作出 这 一 推测 很 令 人 感 兴趣 、 只 有 
很 少 一 部 分 勇敢 的 生化 学 家 投入 到 这 些 复杂 的 、 不 溶 于 水 的 磷脂 的 研究 中 ， 而 大 多 数 人 
在 磁 脂 研究 而 前 退缩 ， 尽 快 地 把 脂 类 抛 在 一 边 ， 以 免 十 拢 他 们 对 党 白质 的 研究 工作 。 无 
论 如 何 ， 这 个 时 期 现在 已 经 过 去 ， 在 20 世纪 的 最 后 几 年 ， 每 天 部 会 有 新 的 发 现 证 明 磷 
脂 代 澳 在 信和 号 转 导 中 的 极端 重要 性 。 

一 个 关键 性 的 突破 是 ， 由 激动 剂 刺 激 其 代谢 的 亿 脂 并 非 Pi 本 身 ， 而 是 PI RR EBS 
酸化 的 衍生 物 磷 了 脂 酰 肌 醇 - 4，5 -二 磷酸 ( phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate, 
PIP,)。 如 图 11-13a 所 示 ， 许 多 受 体 通过 GG 蛋白 与 膜 上 的 隆 磷 脂 酶 C (phospholipase C, 
PLC) (Aik WER CARRIER, iE PIP, RUST KW 1, 4, 5-58 
(inositol 1, 4, 5-trisphosphate, IP;) 利 留 在 膜 上 的 二 酰基 甘油 (diacylglycerol , DAG). 
EDE (arachidonic acid, AA) 常常 尾 位 于 PLP, 中 的 甘油 骨架 第 二 位 上 的 脂肪 酸 
(图 11-13b), 453 — 1 8 AE} ——BE RBBB A, (phospholipase Az) 的 作用 下 从 DAG 上 
释放 出 来 。 醚 脂 酶 A, 也 可 能 直接 从 PIP, 中 释放 出 AA。 所 有 这 三 个 产物 一 一 IP;、DAG 
和 AA 一 一 都 是 重要 的 第 二 信使 。 

这 三 个 第 二 信使 的 作用 礼 制 归纳 于 网 11-14 中 。 IP; 在 胞 浆 中 扩散 并 与 内 质 网 上 的 
特异 性 受 体 结合 。 这 种 结合 打开 内 质 网 上 的 一 种 钙 通 道 ， 因 而 钙 离子 从 内 质 网 管 腔 的 储 
存 部 位 中 被 释放 入 胞 桨 中 (图 11-14a)。 企 后 面 我 们 将 会 讨论 到 ， 胞 浆 中 钙 浓 度 的 升 高 
会 影响 离子 通道 的 活动 和 无 数 的 别 的 细胞 功能 。 

AE, DAG RAIL, DAG 的 增多 引起 蛋白 激酶 C (Protein kinase C， 常 
常 称 为 C 激酶 ) 从 胞 浆 转移 到 腊 上 。 和 蛋白 激酶 C 是 催化 底 物 悟 白 《其 中 一 些 是 离子 通 
道 ) 内 的 丝 氮 酸 和 苏 氨 酸 残 基础 酸化 的 蛋白 注 酶 家 族 的 另 一 成 员 。 蛋白 激酶 C 只 有 与 
膜 相连 并 与 DAG 结合 才能 活化 (图 11.14a)。 在 图 12.6 中 可 以 看 到 由 蛋 白 激酶 C 介 导 
的 神经 调制 的 特殊 例子 。 

在 试管 中 加 入 DAG ABSA ARR, 可 激活 蛋白 激酶 C， 在 这 里 醚 脂 酰 丝氨酸 显 
然 蔡 代 了 细胞 噶 的 作用 ， 另 外 ， 一 系列 称 为 佛 波 醇 铸 《phorbol ester) 的 化 合 物 {首先 
被 发 现 是 致癌 剂 ) 是 有 用 的 药理 学 工具 ， 无 论 在 试管 内 还 是 加 入 刘 完 整 的 细胞 内 ， 均 可 
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图 11-13 AEBRILR (polyphosphoinusitide) 产生 的 三 种 第 一 信使 。a; 一 些 神经 递 质 受 体 ( 通 
CRED MEARE C (PLC) 上 。b， 从 多 磷酸 肌 藤 降解 产生 的 第 二 信使 的 化 学 结构 ( 见 
Berndge 的 综述 ，1987)。 


代替 DAG 的 作用 激活 蛋白 激酶 Co PIP, 可 能 不 是 DAG 的 最 重要 的 来 源 。PIP; 是 一 个 
微小 的 克 脂 分 子 ， 由 激活 剂 刺 激 产生 的 DAG 的 量 往往 特别 大 ， 仅 仅 由 PIP, 解 离 产 生 是 
不 够 的 。 然 而 ， 从 一 些 激活 剂 激活 -一 种 磷脂 酶 D (phospholipase D) (dit G Æ 
白 )， 而 磷脂 酶 D 能 催化 磷脂 酰 胆 碱 (phosphatidylcholine) (323204 MRBRAR) REAGENS 
酸 。 然 后 磷脂 酸 进 一 步 代 谢 为 DAG。 这 种 途径 提供 了 一 种 产生 DAG 和 激活 蛋白 激酶 


而 不 需要 同时 激活 IP, 钙 释 放 系统 的 机 制 。 
磷脂 代谢 的 第 三 种 第 二 信使 产物 AA 的 作用 现在 知道 的 比较 少 。AA 可 以 通过 几 秘 


不 同 的 途径 代谢 ， 每 “种 途径 都 会 产生 包括 前 列 腺 素 和 和 白 三 烯 【leuketxiene) 在 内 的 生 


物 活性 产物 〈 图 11-14b)。 另 外 ，AA 在 大 脑 中 可 以 作为 -- 种 蛋白 激酶 C 的 活化 剂 。 
脂 关 信号 转 导 实际 上 比 上 而 叙述 的 更 加 复杂 。 现 在 已 知道 ， 夸 脂 酰 肌 醇 - 1，4，5 - 


三 磷酸 (PIP;) 存 企 于 细胞 膜 上 ， 虽 然 其 功能 仍 不 清楚 。 另 外 ， 受 体 介 导 的 一 种 称 为 多 
FARES (sphingomyelin) 的 复杂 的 膜 脂 质 的 水 解 ， 可 产生 几 种 可 能 作为 细胞 内 第 二 信使 


的 产物 。 无 疑 ， 在 这 个 领域 还 会 有 许多 惊奇 的 事物 有 待 发 现 。 
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图 11-14 从 磷脂 产生 的 第 二 信使 的 作 必 机 制 。a: DAG 激活 -- 种 称 为 蛋白 激酶 的 蛋白 激酶 OC 
RE). IP, 使 内 质 网 膜 上 的 钙 离 子 通关 开放 (M Berridge, 1987; Nishizuka, 1986; 以 及 Divecha 
和 Irvine; 1995 的 综述 ; 示意 图 修改 白 Berridge, 1985), bi ENRE (AA) 可 能 直接 激活 恒 白 
BES CRRA TH, CESARE MG ESM (teukotriene) 和 前 列 腺 训 (prostaglandin) 。 


G 妥 白 惕 联 受 体 的 下 调 。 ”我们 已 简要 地 提 到 过 ， 许 多 神经 递 质 会 被 下 调 ， 通 常 也 
称 为 脱 敏 〈《desensitization)。 该 术语 指 细胞 持续 或 多 次 受到 同一 种 递 质 的 作用 时 ， 对 递 
质 的 过 应 会 进行 性 地 降低 。 在 某 些 情 况 下 ， 脱 敏 源 于 受 体 的 内 在 化 (intemalization) 
即 通 过 对 含有 受 体 分 子 的 膜 友 泡 的 修剪 和 内 在 化 作用 使 受 体 从 胞 浆 蜡 上 移 走 (图 11- 
15a)。 这 种 激动 剂 依 囊 性 过 程 在 某 些 生长 因子 受 体 上 解 得 最 清楚 ， 它 对 于 8 SLE 
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受 体 的 调节 可 能 也 很 重要 。 内 在 化 可 以 导致 受 体 在 细胞 内 的 降解 ， 虽 然 至 少 在 某 些 情况 
下 内 在 化 的 受 体 可 以 再 循环 回 胞 浆 膜 上 (11-15a)。 
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Bis 受 体 下 调 。s， 激 动 前 占据 的 受 体 可 能 通过 胞 在 内 在 化 ， 然 后 葡 者 秀 循环 到 细胞 表面 ， 或 
FER. b: G 看 向 倘 联 的 受 体 宗族 成 员 ， 如 视 紫红 质 受 休 或 8 是 上 腺 素 能 受 体 (PAR) 也 可 能 通 
过 磷 酸化 作 肝 下调， 这 仲 下 调 可 以 通过 磷 备 白 盔 酸 酶 逆转 。 


G 蛋白 偶 联 的 受 体 家 族 的 由 个 成 员 也 可 以 通过 全 酸化 被 下 调 。 光 感受 器 含有 一 种 视 
紫红 质 激酶 (rhodopsin kinase), 这 种 酶 可 以 特异 地 磷酸 化 光 激 活 的 视 紫红 质 ， 从 而 降 
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低 它 对 光 的 敏感 性 〈 图 11-15b)。 激 动 剂 占据 的 B 肾上腺 喜 受 体 可 被 CAMP 依赖 性 蛋白 
激酶 以 及 一 种 更 符 哈 的 外 -肾上腺 素 能 受 体 激酶 (3-adrenergic receptor kinase, BARK) 
磷酸 化 和 下 调 (图 11-15b)。 在 G 蛋白 偶 联 的 受 体 的 碳 末 端 (在 膜 的 胞 浆 面 ) 存在 许多 
丝氨酸 和 苏 氢 酸 残 基 ， 是 潜在 的 倒 酸 化 位 点 。 这 些 残 基 及 其 邻近 的 氨基 酸 序列 在 该 受 体 
家 族 的 其 他 成 员 中 也 存在 ， 它 们 中 的 “ 些 也 汀 以 通过 磷酸 化 下 调 。 在 第 12 章 中 我 们 将 
会 看 到 ， 几 种 不 同 蛋白 激酶 的 磷酸 化 也 参与 了 配 体 门 控 性 受 体 / 遂 道家 族 的 至 少 一 种 成 
员 ， 即 烟 碱 型 乙酰 胆 碱 受 体 的 脱 敏 ， 因 此 ,这 种 机 制 可 能 广泛 存在 。 
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节 。 胞 浆 钙 离子 的 一 个 重要 来 源 是 通过 电压 依赖 性 钙 道 道 跨 过 细胞 膜 进 入 细胞 内 ; 另 一 
个 来 源 是 由 内 质 网 内 的 钙 储 存 部 位 释放 ， 尤 其 是 在 IP, 的 影响 下 。 


Se HE FAD AGAR aE P 如 何 引 起 钙 从 内 质 网 储 库 电 释放 出 来 呢 (图 11-14)? 
IP; 是 通过 与 IP 受 体 结合 而 引起 铬 的 释放 ，IP。 受 体 是 位 于 内 质 网 膜 上 的 一 个 配 体 门 
控 离 子 通道 。IP; 受 体 /通道 是 由 大 分 子 ( 约 300 kDa) 的 蛋白 亚 单位 构成 的 四 育 体 ， 每 
个 亚 单位 可 划分 为 三 个 结构 域 (图 11-16a) : 一 个 妃 体 结合 结构 域 、 一 个 调制 / 转 导 结构 
域 和 一 个 通道 结构 域 ， 其 中 通道 结构 域 包含 六 个 跨 膜 节 段 和 一 个 与 电压 依赖 性 离子 通道 
相关 的 孔 区 ( 见 第 6 章 )。 通 过 把 内 质 网 膜 重 组 到 人 工 的 磷脂 双 分 子 层 上 ， 或 者 通过 膜 
片 钳制 分 离 的 核 ( 内 质 网 膜 与 核 腊 相 连续 )， 可 以 观察 到 由 这 些 亚 单 位 形成 的 IP; - 门 控 
离子 道道 (图 11-16b)。 它 们 是 阳离子 选择 性 通道 ， 在 许多 方面 与 胞 浆 膜 离子 通道 相似 
{图 11-16b)。 
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图 11-16 PAPRGHGH a: IP, 受 体 和 ryanodine 党 体 的 结构 域 (修改 白 Furuichi $, 1994), b; 


TPs 受 体 /通道 在 人 工 必 层 膜 上 重组 的 -个 例子 。 该 通道 是 关闭 的 【C)， 只 有 在 存在 TPs 的 情况 
BAF (0) (SHA Barbara Erlich RH HATES). 





神经 元 和 其 他 细胞 也 含有 一 个 称 为 ryanodine $4 (ryanodine receptor) 的 内 质 网 
PUREE, CAS BRI ES REA SA PH eo WA, Aer RO R e E RE 
通道 进入 细胞 的 钙 能 激活 ryanodine 受 体 / 通 道 ， 并 导致 钙 的 再 生 式 的 释放 。 也 可 能 通过 
IP; 受 体 /通道 释放 入 胞 浆 的 销 能 激活 邻近 的 ryanodine 受 体 / 通 道 ， 从 而 使 细胞 内 钙 信 和 号 
传递 的 方式 复杂 化 。ryanodine 受 体 的 亚 单位 在 整体 结构 上 类 似 于 IP, 受 体 的 亚 单位 (图 
11-16a)， 但 大 小 几乎 是 IP, 受 体 亚 单位 的 两 倍 。 在 IP; 受 体 和 ryanodine 受 体内 ， 存 在 
多 个 可 被 一 系列 蛋 生 激酶 磷 验 化 的 位 点 ， 而 且 它 们 的 调制 方式 可 能 很 复杂 。 


HEARDE 。” 钙 在 所 有 细胞 的 活动 中 起 着 核心 的 作用 。 在 胞 奖 腊 上 拥有 证 首 
道 的 神经 细胞 和 其 他 细胞 内 ， 徊 离子 作为 电荷 携带 者 调制 电 活 动 的 搏动 或 爆发 性 活动 、 
动作 电位 的 类 型 和 电 活动 的 其 他 方面 。 但 是 ， 电 荷 转移 可 能 是 钙 的 许多 功能 中 最 单一 的 
(图 11-17)。 钙 离子 道 过 胞 浆 腹 内 流 或 从 细胞 内 钙 库 释放 可 产生 如 下 多 种 功能 ，D 甬 发 
ve, 图 促进 肌肉 收缩 ; OEE, HATE Ta. MENE 
的 变化 可 直接 由 某 些 神 经 递 贡 诱导 ， 如 那些 与 IP 的 合成 有 关 的 神经 递 质 或 能 够 激活 
NMDA 受 体 通道 等 钙 通 透 性 离子 道道 的 其 他 递 质 〈 见 第 10 章 )。 然 而 ， 我 们 也 不 要 忘 
记 ， 第 二 信使 的 改变 也 可 以 是 神经 活动 的 直接 结果 。 钙 通过 电压 依赖 性 钙 通 道内 流 导 至 
电信 号 (电压 的 改变 ) 转 导 为 化 学 信号 。 

细胞 内 的 钙 信 号 由 钙 结 合 蛋 白 ， 例 如 我 们 在 第 8 章 中 讨论 过 的 广泛 存在 的 小 分 子 址 
H— SARÉ (calmodulin) 接收 和 解码 。 与 钙 离 子 的 结合 导致 钙 调 蛋白 构象 发 生 很 
大 的 改变 ， 暴 露 一 个 琉 水 区 ， 从 而 能 与 一 系列 的 效应 蛋白 发 生 作用 〈 图 11.17)。 至 少 
存在 四 种 不 同类 型 的 钙 / 钙 调 蛋 白 激酶 。 其 中 之 一 -是 多 功能 全 /人 钙 调 爱 白 依赖 性 看 白 激酶 
( 钙 / 钙 调 蛋 白 激酶 了 一 见 第 8 章 )， 它 在 突 触 前 终 末 和 突 触 后 树 突 内 的 浓 庆 都 很 高 ， 
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Bua 细胞 内 钙 离 子 的 - 些 作 用 。 钙 能 够 直接 与 几 种 膜 熏 白 和 胞 浆 正 白 发 生 交 互 作用 并 调 他 它 
们 的 特性 。 胞 效 结合 发 白 之 -其 钙 吝 重 白 ， 它 的 外 结合 形式 调节 许多 广 的 活性 。 改 自 Kennedy 
{1989), 
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实际 上 它 占 整 个 脑 蛋 白 的 1%. MR cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 E, AE fF So de 
%, RHH—-WMikLAS RB (图 11-11b》 利 其 他 蛋白 可 能 参与 突 触 的 传递 。 在 第 8 章 我 
们 进 述 过 ， 突 触 前 从 末 的 钙 / 钙 调 组 白 激酶 下 对 枪 乌贼 巨 突 齐 的 神经 递 质 释放 的 调制 ， 
以 及 该 酶 在 突 触 后 树 突 的 高 溉 度 ， 使 人 们 推测 其 可 能 在 受 体 和 /或 离子 通道 的 调制 方面 
发 生 作用 。 像 其 他 许多 激酶 一 样 ， 这 种 酶 的 特征 之 一 是 能 够 进行 自身 克 酸 化 。 即 它 以 钙 
/ 钙 调 息 白 依赖 性 方式 对 自身 进行 磷酸 化 。 世 其 令 人 感 兴趣 的 是 ， 一 日 几 个 亚 单位 被 赂 
酸化 ， 则 该 酶 不 依赖 于 钙 / 钙 调 蛋白 也 能 保持 活性 〈 图 8-11)。 因 此 ， 短 暂 的 钙 信 号 可 
以 使 此 酶 长 时 间 处 于 激活 状态 ， 这 一 发 现 引出 这 样 一 个 假设 ; 该 酶 作为 一 个 “ 钙 开 关 ” 
起 作用 ， 使 神经 元 的 特性 发 生 持 久 的 改变 。 




















第 二 信使 系统 内 的 交 鳌 作用 和 共同 性 ”第 二 信使 系统 的 差异 没有 第 一 信使 一 一 即 
细胞 外 的 信号 传递 分 子 一 一 或 它们 的 腊 受 体 的 差异 大 。 然 而 ， 由 于 不 同 的 第 二 信使 可 以 
在 各 种 水 平 发 生 交互 作用 ， 它 们 的 作用 也 相当 地 复杂 。 例 如 ，G 蛋白 可 能 参与 几 种 不 同 
的 第 二 信使 的 合成 。 此 外 ， 一 种 第 二 信使 可 能 影响 参与 另 -- 种 信使 道路 的 岂 动 或 关闭 的 
酶 的 活性 。 仅 举 几 个 例子 ， 例 如 ， 存 在 鲍 / 钙 调 蛋 白 依赖 性 cAMP SEAR — RRR ABR 
磷酸 酶 ， 而 钙 既 能 激活 又 能 抑制 腺 背 酸 环 化 酶 。 不 过 ， 从 这 些 复杂 芍 表面 ， 还 是 能 发 现 
这 些 通路 的 共同 特性 ， 大 多 数 第 二 信使 由 G 蛋白 介 导 的 酶 促 反应 产生 ， 并 旦 大 多 数 利 
用 蛋白 磷酸 化 作为 它们 产生 生物 效应 的 最 终 的 共同 机 制 。 虽 然 如 此 ， 我 们 在 归纳 它们 在 
生理 反应 中 的 作用 时 ， 必 须 考虑 第 二 信使 系统 内 部 的 交互 作用 。 在 随后 的 章节 中 ， 我 们 
将 在 特 化 的 神经 细胞 的 转 导 及 神经 电 活动 的 机 制 上 详尽 地 讨论 这 个 十 题 。 

















连接 酷 氨 酸 激酶 的 受 体 


有 些 受 体 家 族 通过 我 们 迄今 描述 过 的 途径 以 外 的 途径 转 导 它们 的 信号 。 受 体 酷 气 酸 
MES (receptor tyrosine kinase) PRHE ARE, COE FABER LZ EA 
酷 氨 酸 残 基 上 。 与 我 们 已 经 讨论 过 的 其 他 蛋白 激酶 相反 ， 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 活性 不 受 细 
胞 内 第 二 信使 分 子 的 调节 。 而 是 酶 的 活性 部 分 位 于 细胞 内 的 一 个 催化 结构 域 ， 这 个 催化 
结构 域 是 某 些 生长 因子 的 膜 受 体 的 一 部 分 (图 11-18)。 换 句 话 说， 生长 因子 受 体 本 身 
就 是 酷 氨 酸 激酶 ， 它 们 与 生长 因子 的 结合 直接 激活 酷 氨 酸 激 酶 。 一 旦 被 激活 ， 这 些 激酶 
可 以 磷酸 化 它们 自身 以 及 包括 离子 通道 在 内 的 其 他 底 物 。 通 过 这 些 受 体 作用 的 生长 关子 
ALR MBER EF (epidermal growth factor, EGF) 和 神经 生长 因子 (NGF) 及 其 相 
关 的 神经 营养 因子 。 在 第 14 章 我 们 将 会 看 到 ， 这 些 神经 营养 因子 在 神经 系统 发 育 过 程 
中 对 神经 元 的 分 化 起 关键 性 作用 。 有 从 点 突变 实验 可 知 ， 酷 氨 酸 激酶 的 激活 对 通过 吊 氨 酸 
激酶 连接 的 受 体 发 挥 作 用 的 生长 因子 的 生物 活动 是 必需 的 。 





其 他 受 体 家 族 


虽然 在 讨论 第 二 信使 时 ， 我 们 把 注意 力 集中 在 GARE, BEN 
识 到 其 活动 也 能 影响 同样 的 第 二 信使 通路 的 其 他 受 体 家 族 很 重要 。 例 如 ， 一 些 生长 因子 
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没有 酶 活性 
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Bui 与 酷 氨 酸 沿 酶 相连 的 受 体 。 许 多 生长 因子 (GF) WERE — TR ARR L EE 
蛋白 质 磷酸 化 的 细胞 内 结构 域 。 只 有 当 该 受 体 结 人 台 生 长 因子 时 ， 厂 所 欠 注 本 的 活性 才能 被 观察 到 。 





受 体 在 结构 上 与 G 蛋白 没有 关联 ， 但 是 也 能 够 直接 激活 IP3/DAG 通路 。 另 外 ， 一 种 胀 
类 激素 一 一 心 钠 素 的 受 体 ， 含 有 一 个 鸟 苷 酸 环 化 酶 的 艳 浆 结构 域 《 图 11-11a)。 这 可 能 
是 一 种 全 新 的 膜 受 体 的 先兆 。 

我 们 讨论 其 他 受 体 不 如 讨论 真 接 偶 联 或 G 蛋白 偶 联 家 族 深 入 ， 这 并 不 意味 着 其 他 
受 体 不 重要 。 而 是 它 反映 了 这 个 领域 的 广 魔 ， 并 且 我 们 对 这 两 个 家 族 怎样 调节 神经 元 的 
兴奋 性 知道 得 也 多 一 些 。 我 们 也 选择 了 直接 偶 联 和 G 蛋白 偶 联 受 体 ， 作 为 我 们 糯 在 开 
始 了 解 的 受 体 家 族 的 结构 和 功能 之 间 关 系 的 例子 。 其 他 受 体 家 族 也 已 为 人 所 知 ， 我 们 竖 
信 将 来 甚至 会 有 更 多 的 受 体 家 族 有 待 发 现 。 





生物 效应 


革 绷 胞 对 特定 的 绢 胞 外 信和 号 应 答 的 特异 性 存在 于 哪 时 呢 ? 自从 认识 到 cAMP 能 在 

不 同 种 类 的 细胞 中 介 导 不 同 的 生物 效应 ， 我 们 就 -一 直 很 疑惑 。 在 CAMP 的 特定 情况 下 

一 些 答案 初 现 端倪 。 现 在 已 经 知道 ， 神 经 元 和 其 他 细胞 内 含有 一 种 CAMP 依赖 性 蛋白 
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激酶 的 锚 定 蛋白 (anchoring protein，AKAPs)， 该 蛋白 与 激酶 的 调节 亚 单位 结合 。 不 同 
的 AKAPs 有 独特 的 车 结构 域 ， 该 结构 域 把 AKAP -激酶 复合 物 固定 于 邻近 特异 性 底 物 
蛋白 的 分 散 的 细胞 隔 室 中 。 因 此 ， 不 同 的 细胞 或 细胞 的 不 同 区 域 对 cAMP K SE G 
异性 取决 于 存在 于 该 细胞 的 特定 的 AKAP。 

当 认 识 到 G 蛋白 参与 一 系列 范围 广泛 的 效应 的 产生 时 ， 特 异性 的 问题 变 得 更 加 人 迫 
切 。 虽 然 我 们 对 特 蜡 性 仍然 没有 全 面 的 了 解 ， 但 是 在 一 些 实验 中 我 们 还 是 找到 了 一 些 重 
要 的 线索 。 在 这 些 实验 中 ， 受 体 在 正常 时 不 合 有 这 些 受 体 的 细胞 类 型 中 被 表达 出 来 。 这 
些 受 体能 侦 联 到 宿 十 细胞 的 内 源 性 转 导 机 制 上 ， 然 后 通过 激动 剂 的 激活 可 以 产生 宿主 细 
胞 的 特征 性 生物 效应 ， 而 不 是 外 源 性 受 体 及 其 配 体 的 生物 反应 。 例 她 ， 来 源 于 神经 细胞 
的 5 -羟色胺 曼 体 可 能 与 离子 通道 偶 联 ， 但 当 它 们 在 成 纤维 细胞 中 表达 并 被 5 -羟色胺 激 
活 时 ， 则 能 够 导致 蚂 变 。 类 似 地 ， 当 5 -羟色胺 受 体 在 孵 细胞 中 表达 时 ，5 -羟色胺 能 引 
起 卵细胞 对 精子 的 典型 效应 。 这 些 实验 告诉 我 们 ， 特 异性 存在 于 丢 细 胞 和 特定 的 生物 效 
应 系统 中 ， 细 胞 使 这 些 系统 得 以 和 受 体 及 转 导 机 制 交互 作用 。 











小 结 


细胞 外 信号 必须 被 艺 细 胞 识别 并 转 导 成 相应 的 生物 效应 。 信 号 谎 别 由 偶 联 于 不 同 转 
导 机 制 的 特异 性 膜 受 体 完成 ， 神 经 细胞 内 的 转 导 机 制 通 党 是 调节 离子 道道 的 活动 。 在 前 
一 章 中 讨论 到 的 最 简单 的 受 体 /离子 通道 侦 联 系统 ， 由 配 体 结合 位 点 和 通道 同 处 十 一 个 
单一 的 蛋白 分 子 或 大 分 子 复 合 物 组 成 。 较 为 复杂 的 偶 联 机 制 包 括 在 膜 平 窗 上 G 蛋白 与 
离子 通道 之 所 的 蛋白 -蛋白 突 世 作用。 最 后 ， 许 多 离子 通道 通过 可 扩散 的 细胞 内 第 二 信 
使 与 受 体 偶 联 。 受 体 /通道 偶 联 的 种 类 的 这 种 多 样 性 的 目的 ， 可 能 是 在 神经 元 对 神经 递 
质 、 激 素 和 感觉 刺激 的 效应 方面 提供 了 目前 这 种 广泛 性 。 

第 二 信使 介 导 的 个 联 的 类 型 也 存在 多 伴 性 。 大 量 的 缘 二 信使 系统 初 看 上 去 似乎 征 此 
没有 关联 。 然 而 ， 其 中 的 几 种 在 反应 系统 的 最 终 作用 机 制 方面 有 共 问 点 ， 即 遂 过 数 种 第 
一 信使 依赖 性 蛋白 激酶 之 一 在 丝氨酸 或 众 氨 酸 毁 基 上 进行 蛋白 磷酸 化 。 在 第 12 章 中 我 
们 将 会 看 到 ， 和 蛋白 磷酸 化 对 神经 元 兴奋 性 的 调制 ， 通 常 包 括 对 离子 通道 蛋白 本 身 或 一 些 
密切 相关 的 调制 成 分 的 直接 磷酸 化 。 














= 205 + 


神经 调制 ， 神 经 细胞 电 活动 的 诱导 变化 的 
BL 


EAE TAL PLS EREE OY AB LE ATED AY E P e a HY AE A AS a E ES 
VE, TREN AE ES PE Fs RR. MAB MIE TD, RENAE 
式 的 多 样 性 反映 了 在 一 条 列 兰 定 条 件 下 的 兴奋 的 离子 通道 的 全 貌 。 我 们 现在 要 讨论 的 重 
点 是 ， 这 些 电 活 动 的 不 同 模式 并 不 是 固定 不 变 的 ， 而 中 受到 来 自 突 甬 的 或 激素 的 刺激 的 
调制 。 神 经 元 在 动作 电位 的 形状 太 帐 度 ， 动 作 电位 爆发 的 时 程 和 它们 对 容 触 刺激 的 反应 
方式 上 ， 可 能 发 生 持 久 的 改变 (图 12-1)。 由 第 10 章 和 第 11 章 所 述 的 转 导 机 制 介 导 的 
神经 元 电 特 性 的 这 种 调制 ， 不 仅 使 神经 系统 能 够 根据 不 断 变 化 的 环境 调整 输出 信息 
且 也 是 行为 上 的 许多 持久 变 化 的 基础 。 由 于 神经 调制 是 在 不 同 的 时 间 选 择 不 同 的 行为 模 
式 的 基础 ， 因 此 是 神经 系统 发 挥 功能 的 根本 前 提 。 











c 
1 7U 1 
图 12-1 神经 元 膜 符 性 的 调制 .神经 元 膜 村 性 的 共同 调制 变化 包括 (4) SEC ee GLUE ae FG 


改变 ;(b) 搏动 《 左 )、 静 止 (中 ) 和 煤 发 ( 右 ) 之 鹿 的 内 源 性 发 放 届 式 的 改变 及 Ce) ARIE A 
效率 的 改变 。 


本 章 中 我 们 将 讨论 在 生化 机 制 和 生理 效应 方面 至 少 有 部 分 了 解 的 凡 个 神经 调制 的 例 
于 。 正 如 在 前 面 的 许多 章节 - 翌 ， 这 里 所 讨论 的 主题 也 是 多 祥 性 的 一 个 方 出 。 不 同 种 类 
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的 离子 通道 在 不 同 的 细胞 上 被 调制 ， 而 旦 各 种 各 样 的 分 子 机 市 在 调制 中 起 作用 。 因 为 还 
没有 一 块 神经 调制 方面 的 罗 塞 达 石板 ”， 仿 未 能 对 一 个 单一 系统 的 调制 过 程 的 生理 意义 
和 分 子 机 制 有 深入 的 了 解 ， 因 此 我 们 选择 调制 现象 的 几 个 例子 ， 以 使 读 才 获得 神经 调制 
多 样 性 的 一 点 粗浅 印象 。 我 们 也 将 会 看 到 ， 离 了 通道 的 直接 磷酸 化 是 介 导 许多 神经 调制 
过 程 的 一 种 机 制 。 


动作 电位 大 小 和 波形 的 调制 


在 第 二 篇 讨论 动作 电位 的 离子 机 制 时 ， 我 们 曾 强 调动 作 电 位 是 种 “全 或 无 ”的 现 
象 。 由 于 动作 电位 仅仅 依赖 于 钠 离 子 的 浓度 梯度 ， 因 此 它 的 幅度 是 木 变 的 。 虽 然 这 对 
乌贼 神经 元 的 巨 铀 突 这 一 特殊 例子 是 基本 正确 的 ， 但 对 于 大 多 数 神经 细胞 而 言 ， 这 一 论 
断 就 太 过 于 简单 化 了 。 我 们 现在 知道 ， 在 许多 神经 元 的 胞 体内 ， 存 在 参与 动作 电位 的 去 
极 化 相 的 钙 电 流 ; 而 且 一 系列 不 同 的 神 电 流 参与 复 极 化 过 程 并 影响 动作 电位 的 波形 。 我 
们 也 知道 ， 这 些 电流 许多 是 可 以 调制 的 ， 从 而 引起 动作 电位 的 大 小 和 波形 的 改变 。 这 种 
改变 的 一 个 重要 的 功能 意义 是 调制 动作 电位 传导 到 突 触 前 终 末 时 触发 的 递 质 释放 。 
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图 12-2 背 根 神经 节 神 经 元 的 动作 电位 时 得 的 调制 。s: Dunlap 和 Fischbach (1978) 首先 证 实 ， 多 
种 神经 递 质 可 以 缩短 此 根 神经 节 神 经 元 动作 电位 的 时 程 。b: 电压 错 分 析 去 明 ， 这 是 由 内 问 电 流 减 
少 引 起 的 。 由 神经 递 质 引起 的 卷 动 电流 如 右 图 所 示 。 


RPSL 动作 电位 时 程 的 调制 的 最 早 的 例子 之 一 ， 是 在 小 鸡 的 背 根 神 
经 节 (dorsal root ganglion, DRG) 的 神经 元 中 发 现 的， 是 感觉 信息 从 外 周 传 入 到 疹 髓 级 
道路 的 一 个 中 转 站 。 许 多 神经 递 质 可 引起 DRG 神经 元 的 动作 电位 的 波形 变 窗 〈 图 12- 
1) Rosetrastone, 1799 华 在 埃及 尼罗河 河口 名 为 罗 寨 达 的 地 方 发 现 的 一 块 癸 扳 ， 二 面 刻 有 向 腊 文 及 埃 上 象 形 广 
字 ， 为 扒 考 埃 皮 交 宁 提 供 了 条 件 ， 一 - 译 者 注 
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2a)。 产 生 这 种 效应 的 递 质 有 肽 类 一 一 脑 啡 肽 和 生长 抑 素 ， 以 及 S-HT, GABA HARE 
上 了 腺 素 。 存 在 两 种 可 能 的 途径 产生 动作 电位 缩 窗 。 一 方面 ， 可 能 是 引起 锋 复 极 化 的 钾 电 
流 增 加 ; 另 一 方面 ， 可 能 是 递 质 直 接 降低 了 引起 锋 去 极 化 相 的 钙 或 稍 电 流 。 电 压 错 实 验 
有 有力 地 支持 后 面 一 促 解 释 。 如 图 12-2b 所 示 ， 多 种 递 质 引起 电压 依赖 性 电流 的 降低 ， 据 
推测 这 是 -种 鲁 电流 (与 图 6-1c 相对 照 )。 

那么 介 导 DRG 神经 并 动作 电位 缩短 的 分 子 机 制 是 什么 呢 ? 胞 内 注射 GDPBS 或 用 百 
H AE RME DRG 神经 元 可 以 阻 断 去 甲 肾 上 腺 素 或 GABA 的 作用 。 此 外 ， 应 用 蛋白 
激酶 C 这 一 二 聊 基 上 油 《DAG) 激动 剂 可 以 降低 这 些 神经 元 的 钙 电 流 ， 而 蛋白 激酶 C 
抑制 剂 则 可 以 阻 断 递 质 诱导 的 锋 电 位 缩短 。 这 些 结果 提示，G 蛋白 介 导 的 磷酸 酯 酶 C 
的 激活 和 伴随 的 DAG 的 继 发 性 释放 ， 以 及 蛋白 激酶 C 的 激活 ， 是 引起 钙 电 流 降低 和 动 
作 电 位 缩短 的 原因 。 动 作 电 位 缩短 的 竺 理 意义 很 可 能 导致 DRG 神经 元 末梢 递 质 释放 的 
减少 ， 并 降低 传 入 到 消 钥 的 感觉 信息 攻 。 脑 腓 肽 的 例子 尤其 令 人 感 兴趣 。 脑 啡 肪 诱发 的 
动作 电位 时 程 的 缩短 ， 伴 随 着 从 DRG 神经 元 释放 的 痛觉 传导 路 的 递 质 -一 _P 物质 的 耗 
竭 ， 可 能 是 脑 啡 肽 和 其 他 鸥 片 激动 剂 的 镇 痛 作 用 的 部 分 原因 。 














ai ”动作 电位 时 相 调制 了 解 得 最 清楚 的 例子 ， 是 B- 肾 上 腺 素 激动 剂 诱导 
的 心 计 细胞 锋 电 位 的 延长 。 我 们 确实 知道 ， 严 格 地 说 ， 心 肌 细胞 并 非 神经 元 。 然 而 ， 它 
们 之 间 在 电信 号 传递 及 其 调制 的 机 制 上 有 如 此 之 多 的 相似 之 处 ， 我 们 可 以 将 心肌 细胞 当 
作 和 名誉 的 神经 元 。 我 们 一 直 在 强调 神经 元 与 其 他 细胞 的 相似 之 处 ， 但 没有 比 心肌 细胞 和 
神经 元 这 两 者 更 加 相似 的 。 

我 们 对 心肌 细胞 的 动作 电位 及 其 调制 的 基本 机 制 已 经 了 解 得 很 清楚 。 心 肌 细胞 的 动 
作 电 位 主要 是 钙 锋 电位 ， 并 可 被 去 甲骨 上 腺 素 和 8 肾上腺 素 激动 剂 品 著 地 延长 《图 12- 
3a)。 这 种 延长 ， 以 及 伴随 的 -- 系 列 其 他 的 生化 和 电 生 理 改 变 ， 导 致 8 肾上腺 素 制 激 引 
起 的 多 方面 效应 ， 包 括 心肌 收缩 速率 和 强度 的 变化 。 

就 像 前 面 讨论 过 的 DRG 神经 元 的 情况 - ` 样 ， 或 者 钙 电流 或 者 钾 电 流 的 变化 可 能 导 
致 动作 电位 的 延长 。 电 太 错 实验 表明 ， 和 锋 电 位 时 程 延 长 的 离子 机 制 ， 是 引起 去 报 化 平台 
相 的 钙 内 流 的 增加 {图 12-3b)。 单 通道 分 析 证 实 ，B 肾上腺 素 能 刺激 可 引起 钙 通 道 活动 
的 增强 ， 而 钙 通 道 活动 的 增强 引起 锋 电 位 增 宽 。 当 胞 内 注射 cAMP， 或 者 上 胞 外 利用 聊 通 
透 的 cAMP 类 似 物 ， 以 及 注射 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 的 活性 催化 死 单位 ， 所 有 这 些 效 
应 都 可 被 模拟 出 来 (区 12-3c)。 显 然 ，cAMP 依赖 性 蛋白 磷酸 化 介 导 了 动作 电位 时 程 的 
调制 。 在 本 章 的 稍 后 部 分 我 们 将 论述 ， 可 磷酸 化 的 调节 蛋白 实际 上 是 离子 通道 蛋白 本 身 
的 -部 分 的 可 能 性 。 

我 们 在 本 剖 开 始 部 分 谈 人 到 的 多 样 性 E 题 ， 左 锋 电 位 形状 的 调制 的 涉 两 个 例子 中 表现 
得 很 明显 。 两 个 例子 部 涉及 到 钙 电 流 的 变化 ， 但 其 中 -- 例 的 钙 电 流 减少 ， 而 另 ” 例 的 征 
电流 则 增加 ， 完 全 不 同 的 转 导 机 制 介 导 了 调制 效应 。 更 在 当 我 们 将 要 开始 讨论 海 免 神经 
系统 的 便 子 时 ， 将 介绍 另 一 个 层面 的 复杂 性 ， 在 海 免 神经 系统 中 ， 单 一 神经 元 的 动作 电 
位 的 幅度 和 时 程 ， 可 以 被 几 种 不 同 的 离子 电流 和 /或 几 种 不 同 的 转 导 机 制 所 调节 。 











湾 免 费 细胞 神经 元 。 袋 绸 网 神经 苑 是 两 能 与 海 免 腹腔 神经 节 有 关 的 间 种 神经 分 引 
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图 12-3 CALABAR ANTE LES REAYSEL, o: Harald Reuter, Richard Tsien 利 Wolfgang Trautwein 实 
REMAN, 0 SLBA ANE COM MEME, b: RAN FREES 
通道 的 激活 《 右 ) SREP ARI (42). c: 胞 内 注射 cAMP 或 cAMP KEPER HMAS 
产生 同样 的 变化 〔 见 Ten, 1987). 


神经 元 (图 12-4)。 在 第 17 齐 我 们 将 讨论 旬 ， 袋 细胞 神经 元 合成 和 分 泌 触发 繁殖 所 必需 

的 几 种 神经 活性 肽 。 这 些 肽 的 分 泌 是 由 称 为 后 发 放 (afterdischarge) 的 长 时 程 放电 激 

发 ， 在 后 发 放 中 ， 动 作 电位 的 幅度 及 时 程 均 有 所 增加 ( 见 图 17-10)。 我 们 将 首先 讨论 参与 
锋 电 位 大 小 和 形状 的 调制 的 机 制 ; 后 发 放 将 在 后 面 关 于 神经 元 发 放 模 式 的 调制 中 讨论 。 

由 士 在 一 个 完整 的 神经 元 群 内 的 所 有 和 袋 细胞 神经 元 通过 电 突 触 相互 偶 联 ， 所 以 用 电 

压 钳 来 检测 他 们 的 电 生理 特性 是 不 可 能 的 。 但 在 分 离 后 的 原 代 细胞 培养 中 ， 这 些 神经 元 
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图 12-4 ERILE T RETRE GE Enc Kandel RA PREE 
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图 12-5 RAMP Ba Hi MA Bh, a 当 胞 内 
注射 cAMP S84 995% cAMP (KBE TE Ca BOY HE LE at, h 
FAG AER A BL OBE A PE b: H 
(eB a Bd PH RB OE Le A A 
Strong and Kaczmarek, 1987). 


仍 保留 了 许多 在 体 细 胞 的 形态 学 特性 和 电 特 性 ， 所 以 可 利用 分 离 细胞 来 观察 它们 的 神经 
调制 现象 。 虽 然 ， 这 种 分 离 细 驳 通常 不 表现 出 自发 的 电 活动 ， 但 在 去 极 化 电流 脉冲 的 作 
用 下 ， 它 们 也 可 被 诱导 发 放 动作 电位 。 当 增加 胞 内 cAMP 水 平时 ， 动 作 电 位 的 幅度 及 
时 程 均 得 以 延长 《图 12-Sa)。 用 袋 细 胞 神经 元 自身 合成 和 分 谱 的 一 种 肽 类 递 质 〈 见 第 
17 章 )， 或 具有 膜 通 透 性 的 cAMP 类 似 物 处 理 ， 也 能 产生 这 样 的 效应 。cAMP 对 动作 电 
位 的 调制 一 一 据 推 测 是 作为 肽 类 递 质 的 细胞 内 第 二 信使 起 作用 ， 可 被 CAMP 依赖 性 收 
白 激酶 的 催化 亚 单位 的 胞 内 注射 模拟 《图 2-5a)， 并 可 被 蛋白 激酶 抑 制剂 阻 断 。 

但 是 ， 在 袋 细胞 神经 元 中 ， 受 cAMP 依赖 性 蛋白 磅 酸化 的 调制 而 引起 动作 电位 这 
FMEA FL ft AME? 钙 电 流 和 钾 电 流 都 是 优先 的 候选 者 ， 但 基于 我 们 到 目前 为 目 
讨论 过 的 例子 ， 并 不 能 推测 出 答案 。 电 压 钳 实验 已 经 证 明 ， 在 本 例 的 答案 是 钾 离 子 (图 
12-Sb) 。 人 在 袋 细 胞 神经 元 内 ， 参 与 锋 电 位 复 极 化 的 延迟 整流 钾 电 流 有 几 种 成 分 ， 它 们 的 
减少 导致 了 cAMP 处 理 后 的 动作 电位 的 显著 延长 。 

在 袋 细胞 神经 元 内 ，cAMP 并 不 是 调制 动作 电位 的 惟一 第 二 信使 。 用 蛋白 激酶 C 的 
佛 波 醇 酯 激动 剂 处 理 分 离 的 神经 元 可 引起 动作 电位 的 幅度 增加 ， 但 在 时 程 上 很 少 甚至 没 
有 改变 (图 12-6a) 。 这 一 效应 可 通过 胞 内 直接 注射 蛋白 激酶 C 模拟 (图 12-6a) 和 被 蛋 
白 激酶 C 抑制 剂 阻 断 。 与 cAMP 的 作用 不 同 ， 佛 波 醇 酯 并 不 改变 袋 细胞 神经 元 的 电压 
依赖 性 狠 电 流 。 相 友 ， 钙 电流 的 增加 是 导致 动作 电位 幅度 上 天 的 原因 ， 钙 电流 在 动作 电 
位 上 升 期 起 主要 作用 (图 12-6b)。 当 用 单 通道 分 析 检 查 这 种 变化 的 微观 机 制 时 ， 可 发 
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图 12-6 蛋白 激酶 C 对 伐 细 胞 神经 元 动作 电位 的 调制 。a: LEME EG KBE CURREN (TPA) 
处 理 可 增加 动作 电位 的 幅度 ， 但 不 影响 其 时 程 。b: TPA 增加 了 电 斥 依赖 性 证 电流 左 )。 这 是 由 
PRAT ARE, TRAM ERS TPA 时 观察 不 到 〔 右 )。 
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SLES BEE TRS CBAC Fal S| de EAE SB AY PSG, ER 
组 神经 元 中 ， 钙 离子 流 是 被 -组 单 通道 电导 为 12 pS 的 电压 依赖 性 钙 离子 通道 所 运载 。 
当 利 用 佛 波 醉 酶 或 二 酰基 士 油 处 理 后 ， 上 述 通道 仍然 存在 。 此 外 ， 还 出 现 了 - -组 在 对 昭 





组 未 曾 出 现 过 的 电导 为 24 pS 的 钙 通 道 (图 
成 大 电导 通道 的 可 能 性 ， 但 似乎 不 大 可 能 ， 





12-6b)。 虽 然 不 能 完全 排除 小 电导 通道 转变 
因为 在 对 照 组 和 佛 波 醇 酶 处 理 的 全 细胞 种 经 


元 中 ， 观 察 到 小 电导 通道 的 频率 是 大 至 相同 的 。 而 且 这 两 种 通道 在 神经 元 膜 表面 有 不 同 
的 空间 分 布 。 利 用 fura-2 荧光 素 技术 检测 胞 内 钙 的 分 布 和 水 平 ( 见 第 8 章 ) WAR 
示 ， 恒 白 激酶 C 激活 后 出 现 新 的 钙 内 流 位 点 (| 图 12-70) 一 个 令 人 感 兴趣 的 可 能 性 是 ， 





蛋白 激酶 C 可 能 触发 24 pS 的 钙 通 道 从 细胞 
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12 p5 


内 的 囊 泡 上 补充 到 胞 浆 膜 上 (图 12-7b)。 
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127 经 TPA 处 理 后 分离 的 袋 细胞 神经 元 未 情 上 击 现 新 的 钙 内 流 位 点 。a: fura? HI 
项 载 的 细胞 末梢 的 荧光 图 像 扬 示 。 TPA SE HMB C 激动 剂 使 末梢 的 太 小 过 速 增加 。 人 在 -g 


动作 电位 的 过 程 中 ， 新 的 钻 内 并 位 点 在 新 扩张 的 


RAL RRM CW Knox et al.，1992)。b， 图 


FRA SBIR NAE 上 补充 来 的 新 的 钙 通 道 的 可 能 性 { 见 DeRiemer et al., 1985; Strong et al., 


1987). 


动作 电位 大 小 和 形状 的 调制 : 是 否 存 在 规律 性 我 们 可 以 进步 举 出 有 关 神 经 元 太 
其 他 可 兴 奇 的 细胞 的 动作 电位 的 幅度 和 时 程 的 调制 的 其 他 例子 ， 但 上 述 实验 对 于 我 们 想 
要 探索 的 信息 应 该 足够 了 。 第 一 条 信息 是 ， 动作 电位 的 调制 是 普遍 存在 的 ， 可 见 汪 许多 
不 辣 种 类 的 神经 和 肌肉 细胞 。 深 恕 一下， 这 并 不 信人 惊奇。 动作 电位 的 这 些 改变 导致 流 
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能 ， 是 极端 重要 的 。 第 信息 是 ， 不 同 的 细胞 选择 不 同 的 机 制 调制 动作 电位 。 
cAMP, DAG 及 其 他 第 二 信使 系统 可 能 参与 调制 ， 在 单一 细胞 内 ， 它 们 有 时 互相 协同 ， 
而 有 时 则 孔 相持 抗 。 最 后 ， 动 作 电位 的 改变 或 者 受 钙 通 道 的 调制 所 致 ， 或 者 受 几 种 不 同 
的 钾 通 道 的 调制 所 黎 ， 和 常常 是 在 单一 细胞 中 有 不具 一 种 通道 被 调制 。 许 多 系统 的 “个 共 
辣 特征 ， 似 乎 是 蛋白 磷酸 化 参与 了 调制 。 我 们 将 会 看 到 ， 调 制 机 制 的 这 种 多 样 性 也 是 神 
经 元 冲动 发 放 模式 调制 的 特点 。 





神经 元 自发 放电 的 调制 


对 神经 元 内 在 电 活动 的 研究 ， 可 通过 将 其 与 激素 或 来 自 其 他 细胞 的 突 触 传 入 相隔 离 
来 进行 。 可 以 通过 物理 性 方法 从 神经 系统 中 到 出 该 细胞 , 然后 放 在 组 织 售 养 外 中 单独 培 
状 ; 或 利用 药理 学 方法 阻 断 细胞 间 的 交互 作用 。 在 这 种 情况 下 ,很 显然 有 些 神经 元 不 能 呈 
现 自 发 的 电 活 动 ,而 另外 一 些 则 以 大 致 规则 的 时 间 闻 隔 发 放 动 作 电位 ( 见 图 3-11)。 我 们 
将 会 看 到 ,神经 系统 道 过 生物 化 学 调制 机 制 开启 .关闭 或 者 改变 这 些 自发 电 活动 的 模式 。 





海 免 溉 细胞 神经 元 我 们 在 前 面 章节 讨论 过 的 海 免 袋 细胞 神经 元 。 不 仅 可 以 发 生 
动作 电位 大 小 改 形状 的 调制 ， 而 且 也 提供 了 神经 元 冲动 发 放 模 式 发 生 改 变 的 研究 得 最 清 
楚 的 例子 之 一 。cAMP 不 仅 可 以 影响 动作 电位 ， 而 且 对 这 些 神经 元 岂 活 动 中 后 发 放 的 产 
生 也 扮演 了 关键 的 角色 。 在 放电 的 启动 阶段 ， 袋 细胞 神经 元 内 的 cAMP 水 平 升 高 。 促 
使 胞 内 cAMP 水 平 上 升 的 处 理 因 素 可 能 发 和 延长 放电 。 面 且 cAMP 可 诱导 电压 依赖 性 
药 内 向 电流 ， 从 而 在 细胞 的 稳 态 电流 -电压 曲线 中 表现 为 一 段 负 和 斜率 的 阻抗 。 而 这 种 负 
阻抗 于 是 具备 内 源 性 重复 发 放 的 细胞 的 特点 《 见 图 12-8b 的 例子 ) 。 虽 然 酷 氨 酸 激 酶 和 
磷酸 化 酶 对 非 选 择 性 阳离子 通道 的 调节 似乎 引起 长 时 程 去 疏 化 ， 但 是 仍 不 清楚 在 袋 细胞 
神经 元 中 是 前 面 讨论 计 的 哪 种 离子 流 的 调控 在 后 发 放 的 产生 利 维持 中 起 关键 作用 。 令 人 
感 兴趣 的 是 ， 袋 细胞 神经 元 在 后 发 放 结束 后 ， 进 入 可 长 达 18 ~24 小 时 的 长 不 应 期 阶段 
( 见 第 17 章 )， 在 这 个 不 应 期 人 ， 不 管 是 电 刺激 还 是 CAMP 水 平 升 高 ， 都 不 能 产生 进 一 
步 的 入 时 程 后 发 放 。 已 有 一 些 证 据 表明 ， 钙 离 季 在 这 段 抑制 期 的 发 生 中 可 能 及 重要 作 
用 ， 人 也 它 的 作用 机 制 仍 不 消 楚 。 然 而 已 经 清楚 的 电 ， 多 种 不 同调 节 机 制 的 复杂 的 交 扎 作 
用 参与 了 袋 细胞 神经 元 的 内 源 性 证 动 发 放 模式 的 调制 。 


























海 免 R15 神经 元 在 神经 系统 内 广泛 存在 着 爆发 性 活动 ， 这 种 爆发 是 被 称 为 爆 
发 间 期 的 周期 性 超 极 化 分 隔 的 动作 电位 群 。 我 们 曾 在 第 3 章 提 到 ， 爆 发 用 于 驱动 节律 性 
行为 ， 以 及 增加 肽 类 沿 素 的 分 泌 效 率 。 虽 然 在 有 些 情 况 下 ， 爆 发 性 活动 是 多 神经 元 网 络 
的 自然 特性 ( 见 第 17 章 )， 但 是 某 些 神 经 元 在 缺乏 突 甬 或 激素 传 入 时 也 能 产生 内 源 性 的 
爆发 。 内 源 性 爆发 发 生 器 原型 是 海 免 R15 神经 元 〈( 见 图 3-11c 和 图 12-4). RIS 神经 元 
的 活动 受 突 触 刺激 或 许多 不 同 的 激素 或 神经 递 质 的 长 期 的 调制 。 最 能 说 明 这 -- 点 的 事实 
是 ， 尽 管 R15 神经 元 是 个 内 源 性 爆发 发 生 器 ， 但 是 在 动物 体内 却 国 为 受到 强烈 他 突 
和 触 抑制 而 很 少 发 生 爆发 。 
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我 们 将 要 讨论 了 解 得 很 清 态 的 爆发 活动 调制 的 例子 ， 即 5-HT 对 R15 神经 元 活动 的 
调节 。5-HT 通过 复杂 的 方式 改变 R15 神经 元 的 活动 (图 12-8a)。5-HT 作用 后 ， 可 纲 
察 到 爆发 癌 期 超 极 化 的 幅度 和 时 程 增加 ， 有 时 幅度 和 时 程 的 增加 过 于 明显 ， 以 致 爆发 被 
完全 失 制 。 同 时 ， 爆 发 中 的 动作 电位 发 放 的 频率 有 所 增加 。 电 压 铀 分 布 揭 东 ， 离 子 机 制 
参与 了 这 些 变化 〈 图 12-8b)。5-HT 引起 内 疝 鉴 流 钾 电流 的 增加 和 在 稳 态 电压 -电流 曲 
线 中 产生 负 和 斜率 段 的 钙 电 流 的 增加 。 也 许 人 们 会 认为 ， 钙 电流 是 内 向 去 极 化 电流 ， 而 钾 
电流 是 外 向 超 极 化 电流 ， 两 种 反 向 电流 同时 增加 可 能 会 简单 地 互相 抵消 挤 。 伍 是 请 注 
意 ， 两 种 电流 都 是 电 上 时 依赖 性 电流 ， 两 者 被 激发 的 电压 范 肝 是 不 同 的 (图 12-8b)。 内 
向 卡 流 钙 通 道 在 爆发 间 期 超 极 化 的 过 程 中 被 激活 ， 因 而 S-HT 对 它 的 调制 使 爆发 问 期 更 
吉 延 长 。 相 友 ， 钙 通道 只 有 在 更 高 的 去 极 化 电压 下 才 被 激活 ， 国 此 ，5-HT Re ise 
加 驱动 了 更 加 去 极 化 ， 从 而 使 爆发 期 内 的 锋 电 位 的 频率 增加 。 这 两 种 离子 电流 一 致 性 变 
化 的 净 效 应 是 产生 更 强 的 爆发 ， 这 种 爆发 调制 R-15 神经 元 的 肽 的 释放 。 这 种 肽 参与 海 
免 的 水 平衡 的 调节 ， 因 而 R15 神经 元 爆发 性 冲动 的 调制 对 渗透 压 的 调节 是 必需 的 。 














对 照 
5-HT 或 cAMP 
或 cAMP 激酶 
lea 
fein 


图 12-8 SHY WME RIS PASE EMA. a S-HT 引起 R15 HTE S AE E 
HR RTE HR A I BAE E LL A HU, bs RAR E BO iE (kin) 和 
HER Uc.) BE DROME HES CL Levitan and Lenten, 1988). 


S-HT 的 这 些 作用 都 是 由 cAMP 和 cAMP {BEE HE HBR Lp Gy, Be oR TE 
ESRR AE A 9 AS R (ELH， 见 图 7-6)， 也 是 通过 cAMP 增加 RIS 
神经 元 内 的 相同 的 电流 。 困 此 两 种 不 同 的 第 一 信使 一 5-HT 和 ELH， 通 过 同一 种 第 二 
信使 cAMP 对 两 种 不 同 的 离子 通道 产生 扩散 《divergence) 的 作用 (E 12-9a)。 不 仅 如 
此 ， 甸 离子 也 调制 同样 这 两 种 离子 道道 的 活性 ， 而 cGMP 调节 钙 通 道 (i RAG 
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道 )。 AAS, ILA RRO AGAR A PI EI PP {图 
12.9b)。 在 R15 神经 元 和 袋 细胞 神经 元 的 这 些 发 现 ， 强 调 了 了 解 不 问 调制 系统 如 何 交互 
作用 ， 是 全 面 描述 神经 元 发 放 模 式 的 调节 的 基础 。 


a FERE 


b 汇聚 效应 





cAMP cGMP Ca 





图 12-9 第 二 信使 作 用 的 扩 数 和 汇票 效应 ，a: cAMP 对 RIS 神经 元 中 至 少 机 种 不 同 的 离 了 通 
道 有 扩 获 的 作用 。b: 儿 种 第 二 信使 可 能 对 同 “种 离 季 通道 产生 汇 涌 作用 。 ! 导 和 号 分 别 代 
表 激活 和 抑制 。 


突 触 效能 的 调制 


目前 普 谢 认为 ， 化 学 突 触 效能 (synaptie efficacy) 的 调控 是 许多 重要 的 行为 琉 象 
一 一 包括 学 习 和 记忆 的 基础 。 虽 然 电 突 触 的 调制 也 很 重要 ， 但 对 它 的 研究 却 不 是 很 充 
分 ,我们 仅 在 本 章 林 尾部 分 如 以 简单 的 介绍 。 离 子 道道 特性 的 变化 在 不 改变 动作 电位 幅 
诬 和 寺 程 ， 或 自发 的 神经 元 活动 的 情况 下 ， 可 改变 突 触 的 效能 。 我 们 将 在 第 18 章 有 关 
行为 的 内 容 讨 论 这 一 问题 ， 在 这 里 我 们 仅 限 于 简要 地 描述 在 细胞 水 平 被 了 解 得 比较 清楚 
的 几 个 例子 ， 但 其 行为 意义 尚 待 研究 。 
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牛蛙 和 大 饼 的 突击 效能 的 调制 递 质 对 神经 元 兴奋 性 的 精细 调节 已 在 至 少 两 类 将 
检 动 物 的 神经 元 一 一 牛 蚌 交 感 神经 节 大 B 细胞 和 大 和 饼 海 马 的 锥 体 细胞 中 作 过 研究 。 在 
这 两 种 细胞 中 ， 神 经 递 质 都 是 通过 韦 制 在 静 息 电位 时 没有 活性 的 一 种 电压 依赖 性 钙 电 流 
而 改变 神经 27t 的 兴奋 性 。 在 交感 神经 节 神 经 元 内 ，-- 种 被 称 为 M 电流 (Iw) 的 甸 电 流 
可 被 多 种 昼 经 递 质 所 抑制 ， 包 括 了 物质 、 黄 体 生 成 素 释放 激素 (LHRH) 和 毒 覃 碱 型 胆 
SRA SI. ERKE, ULE LHRH M 电流 的 抑制 引发 我 们 在 第 9 章 讨论 过 的 晚 复兴 
ARMER (9-12). 因为 M 电流 在 超 概 化 电位 时 并 不 十 分 活跃 ， 所 以 应 用 这 些 
激动 询 之 -对 细 驳 静 息 膜 电 位 仅 有 微小 的 影响 。 然 而 ， 由 寺 M 电流 不 用 对 抗 去 极 化 电 
位 ， 岂 此 对 去 极 化 刺激 ， 例 如 兴奋 性 突 触电 位 等 的 反应 明显 增强 (图 12-10a) - 

类 似 的 现象 亦 可 在 海马 锥 体 细胞 中 观察 到 ， 在 海马 细胞 内 ， 去 甲 吧 上 腺 素 阻 断 了 - - 
种 舞 电 流 ， 可 能 是 电压 和 俩 依赖 性 的 钾 电 流 ， 这 逢 钾 电 流 引起 了 在 动作 电位 之 后 出 现 的 
后 超 极 化 〈AHP)。 因 为 这 种 电流 Ga ERE GTA, MARRE HRE 
对 细胞 的 静 息 电位 仅 有 轻微 的 作用 或 根本 没有 作用 。 但 在 去 甲 肾 上 上 腺 素 存 在 时 ， 去 航 化 
刺激 对 产生 动作 电位 更 加 有 效 〈 图 12-10b)， 因 为 正常 出 现 于 动作 电位 后 并 减弱 兴奋 性 
反应 的 后 超 极 化 已 被 掉 制 。 





a 交感 神经 节 神 经 元 


A L SL 


加 递 质 抑制 各 
~ 





v 
b UAE i 


ne 激动 剂 


A Lo 
V 


图 12-10 PARANA RA OER. EERE RES HIRO, WANK 
M BBO (Jw) PR RET AR A AKE n K, KAR ERRI 
TRE LASER EEA AeA AU HAY E Tae BB AS I A IE E 
CR Tones and Adams, 1987). 





质 的 作用 明显 地 调制 。 P 


REO AVR, HEA EHR AT Ae 
与 或 激素 传人 的 刺激 相 偶 联 ， 


一 递 质 对 前 息 膜 电位 的 影响 可 能 很 小 ， 但 当 它 
对 神经 元 的 兴 奇 性 的 影响 可 能 会 很 明显 。 





Pig 
ih 


另 - 
其 他 突 
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离子 通道 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 ， 神 经 调制 的 一 种 普遍 机 制 


前 面 讨 论 的 许多 调制 现象 前 是 到 过 蛋 御 激酶 和 磷 漠 魏 碰 酸 酶 的 作用 而 出 现 的 。 那 么 
有 大 被 生日 激酶 几 酸 化 的 蛋白 质 的 成 分 的 问题 立即 就 会 提出 来 。 通 过 对 一 些 因 酶 分 子 自 
身 的 直接 磷酸 化 而 发 生活 性 改变 的 酥 的 类 推敲 子 通道 是 蛋白 激酶 和 购 酸 酶 的 二 子 ， 以 
及 离 扩 通道 下 白 的 吉 接 磷酸 化 改变 了 它们 的 为 能 特性 似乎 吓 可 能 的 。 然 而 前 面 描述 过 的 
实验 没有 说 明 这 个 问题 。 这 些 实验 包括 将 一 种 激酶 (或 激酶 抑制 剂 》 注入 细胞 ， 然 后 检 
测 膜 的 特性 。 这 些 实 验 清 楚 证 明 ， 侠 酸化 对 于 调制 效应 是 必要 和 充分 的 。 但 晨 也 可 以 作 
这 伴 的 狂想 ， 印 磁 酸 化 的 靶 了 是 某 些 非 通道 膜 蛋 入 ， 或 甚至 是 胞 浆 和 蛋白， 它们 的 磷酸 化 
引发 一 系列 芭 应 ， 最 终 导 致 对 离子 通道 的 调制 ， 而 离子 通道 蛋白 沾 身 并 没有 亿 酸 化 。 

这 个 癌 题 已 被 许多 离子 通道 蛋白 是 贷 则 激酶 各 故 酸 酶 的 底 物 的 发 现 令 人 信服 地 解 
管 。 虽 然 堂 无 疑问 其 他 磷 骏 化 的 蛋白 质 可 能 交互 作用 和 影响 离子 通道 的 活性 ， 但 通道 的 
磷酸 化 和 去 磷酸 化 能 调制 道道 功能 。 将 生物 化 学 和 分 子 生物 学 与 生理 学 测定 相 结 合 的 几 
种 不 同 的 实验 方法 ， 已 经 得 出 了 这 个 绪论。 下 面 我 们 将 逐 -介绍 这 些 方法 ， 来 描述 离子 
通道 了 酸化 的 普遍 性 和 多 样 性 效应 。 





在 分 离 膜 片 内 磷酸 化 对 通道 活性 的 调制 可 用 于 探索 这 一 问题 的 -个 实验 技术 足 
在 分 离 膜 片 内 检测 通道 调制 。 正 如 在 第 4 章 详 细 描 述 的 ， 膜 片 错 记录 方法 之 一 是 所 谓 的 
内 面向 外 式 膜 片 铺 。 当 采用 内 面 疝 外 式 钳制 时 ， 在 前 的 胞 浆 面 就 暴走 在 灌流 液 中 (图 
4-2)。 如 果 认 为 正在 研究 的 离子 通道 可 能 被 态 酸 化 请 控 ， 只 要 在 观察 通道 活性 时 ， 简 单 
地 加 入 蛋白 激酶 以 及 楼 酸化 所 必需 的 镁 离子 和 ATP 即 可 (图 12-11a)。 这 种 方法 首先 应 
用 于 软体 动物 的 两 种 通道 一 - 海 兔 感觉 神经 元 上 对 5-HT 敏感 (S) 的 钾 通 道 (图 12- 
11b) 和 花园 蜗牛 Helix 的 神经 元 上 的 钙 依 赖 性 钾 通道 (图 12-11c)。 在 两 种 情况 下 ， 
CAMP 蕉 赖 性 蛋白 激酶 催化 业 单位 都 调制 通道 的 活性 ， 如 周 前 面向 细胞 内 注入 焉 白 激酶 
的 实验 中 猜想 的 -- 样 。 请 注意 ， 这 两 种 通道 可 被 同一 蛋白 激酶 向 不 同 的 方向 调制 ， 这 与 
全 细 苞 实验 观察 到 的 多 样 性 是 一 致 的 。 而 且 ， 蛋 白 激 酶 诱导 功 能 性 S 通道 数量 (Np) 
的 减少 ， 但 不 改变 止 在 发 挥 功能 的 那些 通道 的 开放 眶 率 (P。)。 与 此 相反 ， 对 钙 依 赖 性 
钾 通 道 ， 正 是 开放 概率 被 蛋白 激酶 增加 ， 而 功能 性 道道 的 数 其 不 变 。 在 许多 其 他 的 离子 
通道 上 也 已 经 进行 了 这 类 实验 ， 部 表明 碰 松 化 底 物 不 可 能 是 胞 奖 蛋 帕 ， 而 肯定 是 一 些 通 
道 调 节 成 分 ， 当 膜 片 被 从 细胞 分 离 时 ， 这 些 成 分 与 膜 片 一 起 被 分 高。 这 些 成 分 可 能 是 离 
对 通道 本 身 ， 但 也 可 能 是 一 些 细胞 骨架 成 分 或 其 他 成 分 ， 打 描 电 子 显微镜 照片 显示 ， 这 
些 成 分 与 分 离 的 膜 片 是 由 连 的 。 

















克 酸 化 调制 重 构 离子 通道 的 活性 ”对 分 离 膜 片 实验 的 一 个 补充 方法 足 检测 重 构 到 

人 二 硫酸 脂 质 双 层 膜 狼 单 离子 通道 活性 的 调制 。 这 类 做 于 我 们 在 第 10 章 讨 论 过 的 在 脂 

项 小 体 上 重 构 乙 酰 胆 碱 依赖 性 离子 流 《图 10.9)， 但 是 设计 的 实验 条 件 要 能 观察 到 单个 

离子 道道 的 开关 状态 。 其 中 的 一 种 方法 就 是 从 要 研究 的 细胞 中 取出 胞 浆 膜 哥 沟 ， 然 后 将 

它 澡 合 到 馈 嵌 在 一 个 小 孔 内 的 双 层 膜 上 ， 而 小 孔 则 位 于 一 个 分 隔 两 种 水 溶液 的 隔离 物 中 
- 27: 








围 12.11 EARRAN, RRL. a 检测 蛋 折 激酶 对 通道 
活性 影响 的 实验 流 得 。b: Steven Siegelbaum 和 Enc Kandel 发 现 ，cAMP WREE 
白 激 酶 改变 了 海 免 感觉 神经 元 分 离 腊 片上 的 功能 性 S 型 钾 遂 得 的 数量 。c: PA 
酶 也 能 增加 Helix 神经 元 上 的 钙 依赖 性 钾 通 道 《Txtcs) 的 开放 概率 。 这 些 发 现 由 
Levitan 综述 (1994), 


《图 12-12a)。 当 一 个 丢 泡 融合 时 ， 它 把 膜 蛋 白 揪 入 脂 质 双 苦 膜 内 ， 而 如 果 在 这 些 蛋 白 中 
有 一 个 离子 通道 ， 就 可 能 通过 相对 简单 的 电学 方法 检测 到 单 通道 电流 。 图 12-12b 描述 
了 从 蜗牛 (Helix) 神经 元 中 提取 出 来 并 融合 到 双 层 脂 膜 上 的 一 种 钙 依 赖 性 钾 道 道 被 
cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 调制 的 情况 。 这 种 重 构 实 验 得 出 了 一 些 基 本 结论 ， 即 至 少 对 一 些 
离子 通道 来 说 ， 磷 酸化 位 点 或 者 是 离子 通道 本 身 的 一 部 分 ， 或 者 是 一 些 调节 成 分 的 -部 
分 ， 这 些 调节 成 分 与 离子 通道 相连 得 如 此 紧密 ， 以 致 一 起 在 双 层 膜 内 灌 浮 。 


ALARLAR TERE ”通过 检测 纯化 后 再 重 构 到 双 娠 膜 上 的 离子 通 
道 的 活性 ， 这 种 方法 可 以 发 展 为 更 加 精密 的 方法 。 其 中 一 个 例子 是 来 自 骨骼 肌 的 电压 依 
赖 性 全 通道 ， 首 先 根据 它 与 钙 通 道 调 质 双 氢 吡 哇 结 合 的 能 力 纯化 骨骼 肌 上 的 一 种 电压 依 
赖 性 钙 通 道 。 这 种 钙 通 道 复 合 物 由 许多 亚 单位 组 成 ( 见 第 6 章 )， 至 少 其 中 的 两 个 亚 单 
位 是 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 的 虞 物 。 俩 通道 的 活性 可 用 这 些 纯化 亚 单位 在 人 工 双 层 脂 
膜 上 重 构 。 如 果 在 重 构 前 预先 在 试管 内 将 这 些 亚 单位 磷酸 化 ， 则 通道 的 门 控 性 会 非常 不 
fal {图 12-12c)。 

RARE BARE CRAM EMER. A Lee 
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图 12-12 磷酸 化 调制 重 构 的 离子 通道 的 活性 
如 冯 层 脂 膜 上 的 来 自 Helix 坤 经 元 的 钙 依 赖 性 
Levitan 总 结 ，1994)。 


有 和 蛋白 激酶 活性 一 ~ 包括 cAMP 依 束 性 
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oa: BPE, b: cAMP RARER ARE 
锦 通 道 的 活性 ，:: 磷酸 化 调制 纯化 的 量 构 钙 道 道 (出 


激酶 、 蛋 白 激 酶 C 和 酪 氨 酸 激酶 ， 所 有 这 些 激 





酶 均 可 磷酸 化 烟 破 型 乙酰 胆 碱 受 体 。 如 


12-13a 所 示 ， 这 三 种 激酶 对 烟 碱 型 受 体 的 各 








个 亚 单位 磷酸 化 的 方式 个 同 。 每 个 激酶 磷酸 化 的 特异 性 位 点 已 经 通过 检测 各 个 亚 单位 的 
基本 氨基 酸 序列 得 以 明确 ， 并 由 蛋白 序列 分 析 直 接 证 实 。 
那么 不 同 激酶 引起 烟 厌 型 受 体 的 楼 酸化 的 功能 意义 是 什么 呢 ? 通过 利用 激酶 的 催化 








亚 单位 酶 酸化 电 鳃 的 突 触 后 膜 ， 然 后 纯 


化 被 磷酸 化 的 烟 碱 型 受 体 并 把 它 重 构 到 磷脂 赛 泡 


OBRE) 内 ， 已 确定 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 的 作用 。 应 用 第 10 章 描 述 的 快 流 技术 














(图 10-9》， 可 检测 从 脂 质 小 生 外 流 的 乙酰 胆 碱 依赖 性 离子 流 。 这 些 实验 揭示 ， 虽 然 


CAMP 依赖 性 息 白 磷酸 化 不 改变 离子 流 的 初始 速率 ， 但 却 可 明显 增加 激动 狮 诱导 的 受 体 
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图 12-13 EEREN SAO ZR IE AL, a RARR G 
REBET, HAAR EM LAR EE ARAL EEE ML AY SE (Richard Hugenir E), b: 
Richard Huganir 和 Paul Greengard 的 研究 《Huganir and Miles 38, 1989) JEH, cAMP 依赖 性 自白 
激 请 引起 的 烟 碱 型 受 体 (nAChR) 的 磁 酸 化 不 改变 离子 转运 的 初始 速率 ， 但 确实 增加 了 了 脱 繁 的 速 
Bu cr 在 单 遂 道 水 平 也 观察 到 脱 葡 现象 ， 这 种 脱 笋 零 酷 饼 酸 襄 酸 化 所 增强 (BR Hopfield et al., 
1988), 
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脱 敏 (图 12-13b)。 既 然 已 知 这 种 激酶 的 磷酸 化 位 点 在 y 和 8 亚 单位 的 细胞 内 环 上 ， 因 
此 这 些 区 域 肯定 参与 了 受 休 的 脱 繁 过 程 。 

由 酷 气 酸 激酶 引起 的 磷酸 化 作用 也 影响 受 体 的 脱 敏 。 将 纯化 的 烟 碱 型 受 体重 组 到 脂 
质 小 体 上 ， 对 莫 质 小 体 腊 的 上 蜡 片 记录 揭示 当 乙醚 胆 碱 存在 于 膜 片 电 极 时 的 单 通道 的 开放 
和 关闭 〈 这 种 “ 脂 质 小 体 ” 记 录 方 式 与 细胞 钳 技 术 相 似 )。 结 果 显 示 ， 即 使 在 没有 任何 
磅 酸化 的 情况 下 ， 也 能 观察 到 激动 剂 依赖 性 的 受 体 脱 敏 〈 图 12-13c)。 但 当 党 体 的 酷 氨 
FARR LA EZI RRL, BSL Re F EE RE oh DR ARRA 
HERR (12-130). HARARET yA a 亚 单位 ， 而 且 也 存在 于 8 亚 单 
位 (图 12-13a)， 这 一 结果 提示 ，B 亚 单位 对 脱 敏 可 能 也 起 作用 。 

这 些 发 现 的 意义 是 什么 呢 ? 回忆 -下 第 11 章 的 讨论 我 们 可 以 知道 ，8 -肾上腺 素 受 
体 和 视 紫 红 质 的 脱 敏 也 能 被 细胞 内 位 点 的 磷酸 化 所 调节 。 很 多 不 同 受 体 家 族 的 成 员 使 用 
这 一 机 制 提示 ,磷酸 化 可 能 参与 了 许多 对 统 的 脱 敏 。 在 第 16 章 我 们 将 会 看 到 , PRE 
(agrin) 蛋 白 促 进 的 烟 碱 型 受 体 的 酷 氮 酸 残 基 的 磷酸 化 ,对 突 触 后 膜 受 体 的 集 集 和 突 锅 的 
形成 都 尾 十 分 重要 的 。 内 此 通道 的 磷酸 化 可 能 以 不 同 的 方式 影响 神经 系统 的 功能 。 





磷酸 化 调控 被 克隆 的 离子 通道 的 活性 上 述 浙 进 性 归纳 方法 的 推广 应 用 的 突出 例 
子 ， 是 检测 醋酸 化 对 可 进行 分 子 克隆 的 离子 通道 的 作用 。 克 隆 通道 的 异 源 表 达 与 定点 突 
变相 结合 ， 可 确定 其 磷酸 化 以 非常 特异 的 方式 影响 道道 功能 的 特定 毛 基 酸 残 基 。 这 种 方 
法 已 在 许多 电压 依赖 性 和 配 体 门 控 离子 通道 家 族 的 成 员 上 应 用 ， 人 包括 我 们 在 上 一 章 讨 论 
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图 12-14 PESE A EE RR AE BRE LEEN R TERE 9 sth A TSH. 
a: KA 受 体 亚 单 位 GiuR6 的 异 源 表达 CLE 10-4) SE AREARE, 
该 电流 可 被 注入 到 胸 内 的 cAMP 依 束 性 看 白 激 栈 的 共有 活性 的 催化 二 单位 增 
ho h: 将 GluR6 HF ELAM AES AD, WIT iE KRE a 
BE (BIÉ Richard Hganiar REEL HIERAR: Raymond eral., 1993), 
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到 的 胸 内 钙 离 子 释放 通道 。 这 里 我 们 将 讨论 其 磷酸 化 已 被 研究 得 很 透彻 的 两 种 道道 作为 
例子 ， AMPA/KA 类 澡 氨 酸 受 体 /通道 和 大 启 脑 内 的 钠 通 道 。 

从 本 章 较 前 部 分 讨论 的 研究 可 知 ， 一 些 神经 元 对 谷 氨 酸 神经 递 质 的 反应 受 蛋 HH 磁 酸 
化 的 调制 。 这 种 神经 调制 的 分 子 基础 可 通过 克隆 受 体 进 行 研究 。 当 被 克隆 的 谷 氨 酸 受 体 
亚 单 位 在 哺乳 动物 非 神经 细胞 株 上 表达 时 〈 见 第 4 章 )， 具 有 苏 能 活性 的 受 体 则 会 插入 
胞 浆 膜 ， 利 用 谷 氨 酸 和 其 他 激动 剂 则 可 诱导 出 内 癌 的 钠 电流 〈 图 12-14a)。 当 将 cAMP 
依赖 性 蛋白 激酶 导入 细胞 内 ， 诱 导 的 电流 会 增 大 (图 12-14a)。 已 知 蛋 方 激酶 识别 丝 氨 
酸 、 苏 氨 酸 和 酯 所 酸 残 基 的 能 力 是 不 同 的 。 而 旦 特定 蛋白 激酶 优先 识别 位 于 -特殊 的 同 
构 序 列 (consensus sequence) 内 的 可 厂 酸 化 的 残 基 ， 不 同 蛋白 激酶 识别 的 问 构 序列 足 不 
同 的 。 例 如 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 优先 磷酸 化 位 于 几 个 碱 性 氨基 酸 ( 精 氨 酸 或 赖 氨 酸 
附近 的 丝氨酸 和 苏 氨 梭 ， 而 图 12-14 所 示 的 谷 氨 酸 受 体 亚 单位 就 含有 这 种 同 构 序 列 的 丝 
氨 酸 残 基 。 当 这 种 丝氨酸 被 突变 成 两 氨 酸 以 及 产生 的 受 体 亚 单位 被 表达 时 ，cAMP 依赖 
性 蛋白 激酶 则 不 再 影响 谷 氨 酸 诱发 的 电流 (图 12-14b) 。 这 是 离 十 通道 蛋白 本 身 的 磷酸 
化 导致 对 通道 特性 调制 的 最 直接 的 证 据 。 在 其 他 AMPA、KA 和 NMDA 受 体 亚 单位 上 
也 得 到 相似 的 结果 。 目 前 已 知 其 他 蛋白 激酶 可 以 磷酸 化 这 些 受 体内 位 上 不 同 的 同 构 序列 
内 的 不 同 的 丝氨酸 、 苏 氨 酸 和 酷 氮 酸 残 大， 并 且 对 道道 活性 产生 不 同 的 结果 。 

在 克隆 的 钠 离 子 通道 上 也 进行 了 一 些 类 似 的 实验 。 我 们 在 第 4 章 提 到 ， 钠 通道 a 亚 
单位 是 一 个 大 分 子 蛋白 质 ， 对 它 的 序列 检测 揭示 出 几 种 蛋白 激酶 (包括 cAMP 依 来 性 
蛋 昌 激 酶 和 蛋白 激酶 C) 的 多 种 同 构 序 列 。 早 期 的 生化 实验 表明 ， 在 试管 内 ， 纯 化 的 
亚 单位 是 这 两 种 蛋白 激酶 的 极 好 底 物 。 当 将 编码 a 亚 单位 的 cDNA 转 染 组 织 培 养 经 胞 
后 ， 膜 的 去 极 化 激发 的 通道 电流 呈 -过 性 ， 这 反映 了 通道 的 失 活 《 图 12-15a， 与 图 5-4 
比较 )。 然 后 以 蛋白 激酶 C 的 至 动 剂 佛 波 醉 酯 或 二 酰基 甘油 处 理 ， 或 在 胞 内 注射 有 活性 
的 蛋白 激酶 C， 则 能 明显 地 减低 失 活 (图 12-15b)。 清 除了 失 活 自然 就 延长 了 钠 电 流 并 
明显 地 影响 动作 电位 的 波形 。x 亚 单位 第 二 和 第 四 同 狐 结构 域 之 间 的 细胞 内 环 含有 一 个 
位 于 同 构 序列 内 吻 被 蛋白 激酶 C 磅 酸化 的 丝氨酸 残 基 、 当 丝氨酸 被 突变 成 两 氨 酸 后 
产生 的 突变 通道 的 失 活 则 不 会 被 蛋白 激酶 C 所 调制 (图 12-15c)。 回 忆 一 上， 其 他 实验 
也 提示 这 个 细胞 内 环 在 钠 递 道 失 活 过程 中 发 挥 作用 (图 4-12)。 

探讨 蛋白 碰 酸 化 对 通道 调制 的 特异 性 也 是 十 分 有 意义 的 。 克 隆 的 钠 遂 道 再 次 提供 
富有 局 发 性 的 例子 。 半 一 种 蛋白 激酶 一 -<AMP 依赖 性 者 白 激酶 虽然 也 调制 钠 通道 ， 但 
它 使 钠 电 流 峰 值 降低 而 不 改变 钠 道 道 失 活 状 态 。 突 变 研 究 证 安 ， 这 种 调控 用 亚 单位 内 
BAHI ARRIR ERIE E, DEE ARRERA S P AA KIR TELA AE E 
内 环 。 因此， 神经 元 内 不 同 的 第 二 信使 通路 的 激活 可 以 影响 同一 种 离子 道道 的 活性 ， 但 
是 通过 很 不 同 的 方式 (图 12-9)。 























E & BRAGA HE 上 述 发 现 强调 ， 多 种 细胞 内 信号 传导 通路 的 参与 能 解释 神经 
元 电 活 动 的 油 制 的 极端 复杂 性 。 当 考虑 到 脱 去 蛋 量 上 的 磷酸 基 财 的 磷 蛋 和 磷酸 酶 也 参与 
这 种 调制 时 ， 这 种 调制 活动 将 变 得 更 加 复杂 。 虽 然 直到 最 近 ， 磷 酸 酶 的 作用 亿 被 
路 ， 但 现任 已 很 明显 ， 辜 酸 酶 系 是 由 一 类 其 本 身 也 受到 调 凶 的 庞大 和 和 多样 性 的 筹 家族 组 
成 。 有 效 和 特异 性 的 碰 酸 酶 抑制 剂 的 应 用 已 证 明 ， 克 酸 酶 是 控制 离子 通道 活性 和 请 如 神 
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a 野牛 型 通道 ; 无 激酶 


Vin J 


b 野生 型 道道 ， 刺激 蛋白 激酶 C 


c RENAE, WREAMBC 


图 12-15 FSB 4 LR AB MEN ALU A A RH a M 
FLIA AE MR Pk E RREA R eI — LY EA 
中 激活 而 后 快速 地 拓 活 。h; EARI C HOMME T KENE 
o 第 二 和 第 四 同 源 结构 域 之 问 的 狸 内 环 上 个 特定 的 丝氨酸 的 
突变 消除 了 蛋白 激酶 的 延缓 效应 〔 引 月 William Cattell REA 
事 的 实验 结果 )。 

经 递 质 释放 等 基本 的 生理 过 程 方面 的 重要 的 调节 目标 。 





小 结 


不 同 的 神经 元 表现 出 不 同 的 内 源 性 电 活动 模式 : 有 些 神经 元 正常 时 处 于 电 静 止 状 
态 ， 其 他 一 些 神经 元 可 能 不 规则 地 发 放 动作 电位 ， 而 另 一 些 神经 元 则 表现 出 规则 的 和 常 
常 是 复杂 的 发 放 模式 。 这 些 活动 模式 不 是 固定 不 变 的 ， 而 是 很 容易 受到 米 自 神经 区 所 处 
环境 的 刺激 的 调制 。 这 些 调制 活动 引起 神经 元 的 短 时 秩 和 长 时 程 的 功能 变化 ， 因 此 ， 对 
于 机 体 的 存活 是 至 关 重要 的 。 

神经 调制 的 机 制 也 是 多 样 的 。 我 们 已 经 讨论 了 动作 电位 幅度 和 时 程 、 神 经 估 发 放 模 
式 和 到 突 触 传 入 的 效应 的 调制 。 这 些 调 制 活动 经 常 包 含 这 种 或 那 种 离子 通道 特性 的 改 
变 ， 但 被 调制 的 高 子 通道 的 种 类 在 相 邻 的 神经 元 .上 可 能 是 不 同 的， 其 至 同一 个 神经 元 内 
对 不 所 刺激 作出 反应 的 离 了 通道 的 特性 也 可 能 不 同 。 固 此 我 们 举 出 这 -系列 神经 调制 的 
例子 米 说 明 这 个 快速 地 变化 着 的 领域 的 多 样 性 。 很 多 这 些 例子 的 一 个 共同 特征 是 ， 神 经 
调制 部 是 通过 蛋白 页 酸化 而 实现 的 。 在 许多 情况 卡 ， 离 子 道道 副 白 本 身 的 特定 和 氨基酸 残 
基 上 的 磷酸 化 导致 对 神经 元 所 特性 的 油 制 。 
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虽然 多 数 神经 元 接受 米 日 其 他 神经 元 传人 的 信息 ， 但 是 脑 的 主要 作用 足 处 理 来 自 外 
界 的 信息 。 为 接受 外 答 信 息 ， 机 体 演 化 出 - 一 此 特殊 分 化 的 细胞， 包括 视觉 、 听 觉 、 触 
党 、 味 觉 和 嗅 党 细胞， 以 及 感受 内 部 器 官 所 处 状态 的 感觉 细胞 。 感 受 大 多 数 外 部 和 内 部 
幅 激 的 感觉 细胞 分 为 二 种 类 型 : 上 山 感 受 机 械 刺激 的 细胞 ; (2) 感受 光 刺 激 的 细胞 ; 人 3) 感受 
化 学 环境 改变 的 细胞 。 此 外 ， 还 有 … 些 感受 其 他 信号 变化 《如 晕 度 变 化 ) 的 细胞 。 在 所 
有 情况 下 ， 刺 激 都 改变 离子 道道 的 活性 ， 有 寺 是 通过 第 二 信使 作用 的 ， 感 觉 细 胞 因此 为 
前 而 章节 中 遇 到 的 原理 提供 了 清楚 的 实例 。 这 里 我 们 简要 讨论 “ 些 变 化 了 的 转 导 机 制 ， 
在 每 种 主要 类 型 的 感觉 细胞 中 都 发 现存 在 这 些 机 制 。 











感受 器 电位 


让 我 们 首先 考 菩 一 下 在 大 多 数 情况 下 ， 这 些 特殊 分 化 的 感受 器 传人 到 中 枢 神 经 系统 
的 信号 种 类 。 觉 细 胞 实际 上 是 神经 元 ， 其 轴 突 从 感觉 器 官 延伸 到 神经 系统 的 其 他 
部 分 。 外 部 刺激 使 感受 器 膜 产 生 去 极 化 或 超 极 化 ， 称 为 感受 器 电位 (receptor poten- 
tial) o 4E 13-1 所 示 ， 感 受 器 电位 的 时 程 和 幅度 通常 反映 出 刺激 的 时 程 和 强度 。 如 果 

















—— M Mt 


图 13-1 感受 器 电位 此 RES 感觉 刺激 的 大 小 决定 感受 器 电位 的 大 小 这 随后 义 以 感觉 细 
HE Pi AC SE AL A ote TAC rub Rane, 
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去 优化 感受 器 电位 大 到 足以 超过 产生 动作 电位 的 阔 值 ， 神 经 元 将 发 放 动 作 电位 ， 其 频率 
反映 了 刺激 的 大 小 。 央 此， 我 们 可 以 看 出 ， 刺 激 强度 的 信息 可 被 编 玛 为 动作 电位 的 频 
率 。 其 动作 电位 的 频率 将 决定 由 感受 器 神经 元 组 或 的 第 -级 突 触 释放 递 质 的 数量 ， 这 随 
后 又 将 控制 突 触 后 去 极 化 效应 的 大 小 。 后 表 当 然 又 被 转换 为 突 触 后 细胞 发 放 动 作 电位 的 
频率 。 

其 他 感觉 细胞 没有 轴 突 。 尽 管 在 这 类 细胞 有 叶 可 以 激发 动作 电位 ， 但 感觉 刺 激 引起 
的 去 极 化 或 超 极 化 感受 器 电位 通常 个 能 引起 其 产生 动作 电位 。 相 反 ， 膜 电位 的 变化 改变 
了 神经 递 质 释放 到 突 触 后 神经 苑 的 速率 ， 亲 此 动作 电位 颖 率 编码 只 出 现在 第 一 级 突 租 以 
后 。 如 下 面 将 看 到 的 ， 此 类 的 一 个 典型 例子 即 消 椎 动 物 光 感 受 器 对 光 放生 超 极 化 反应 。 





机 械 感 受 器 


在 皮 内 及 皮下 发 现 了 许多 感受 物理 变化 的 感觉 细胞 ， 叫 做 机 械 感受 器 (mechanere- 
ceptor)。 它 们 实际 上 是 神经 元 ， 其 细胞 体位 于 背 根 神经 节 。 在 前 面 章节 中 我 们 已 经 认 论 
过 背 根 神经 节 神经 元 的 兴奋 性 。 这 些 机 械 感受 器 起 作用 的 终 林 是 它们 在 皮肤 中 的 轴 突 末 
梢 。 图 13-2 显示 出 这 种 末梢 的 形态 很 多 。 环 层 小 体 (Pacinian corpuscle) 是 其 中 一 种 机 
械 感受 器 林 梢 ， 存 在 于 皮肤 深层 。 它 由 辅 突 的 裸露 末梢 组 成 ， 外 面 由 结缔 组 织 包 绕 呈 
“ 洋 获 皮 样 ”结构 。 触 觉 小 体 (Meissner corpuscle) 和 Ruffini 末梢 (Ruffini ending) PE 
皮肤 表面 很 近 ， 由 许多 神经 纤维 的 精细 分 支 组 成 ， 亦 在 结缔 组 织 包 绕 。 另 一 些 感受 器 舍 
有 裸露 的 神经 纤维 ， 包 绕 在 所 要 的 基底 部 。 尽 管 在 图 13-1 我 们 提示 动作 电位 爆发 的 频 
率 通常 反映 了 感觉 刺激 的 大 小 ， 但 由 于 许多 感觉 细胞 对 持续 刺激 有 适应 ， 使 情况 变 得 复 
条 。 不 同类 型 的 机 械 感受 器 尤其 如 此 ， 其 电 反 应 不 同 ， 有 些 感受 器 当 压 力作 用 十 皮肤 时 
只 和 触发 短暂 的 电 效应 ， 而 有 些 感受 器 在 待 续 触觉 刺激 的 整个 过 程 中 都 - - 直 触 发 动作 电 
全 。 上 述 及 其 他 感受 器 的 作用 引起 皮肤 的 不 同 的 触觉 和 不 觉 。 在 身体 的 许多 其 他 部 位 也 
发 现 了 机 械 刺 激 感 受 器 。 例 如 ， 在 关节 和 肌肉 发 现 了 高 尔 基 用 器 官 (Golgi tendon or- 
gan) 和 肌 梭 (muscle spindle)， 可 提供 有关 肌肉 位 置 和 长 度 的 信息 。 

仍 不 清楚 机 械 刺 激 如 何 被 转 导 成 机 械 感受 器 轴 突 的 动作 电位 。 然 而 值得 注意 的 是 ， 
许多 细胞 具有 牵 拉 激活 的 山子 通道 ， 它 们 正常 时 关闭 ， 当 胞 浆 膜 受到 物理 上 庄 力 时 开放 - 
在 多 种 细胞 都 发 现 有 牵 拉 激 落 的 通道 ， 其 功能 不 清楚 。 然 而 ， 这 些 通道 有 可 能 是 将 机 械 
刺激 转 导 为 机 械 感 受 器 电 冲 动 的 基础 。 











耳蜗 所 细胞 ”感受 特殊 形式 机 械 刺 激 的 毛细 胞 Chair cell), FETE FRESH N 
耳 这些 细胞 与 图 13-2 所 示 的 支配 毛 究 的 细胞 完全 不 同 ) EATEN BE SB a Ha a 
有 发 现 。 在 前 庭 器 官 ， 毛 细胞 司职 转 导 关 于 重力 和 头 部 运动 的 信息 ， 面 在 耳蜗 ， 它 们 是 
昕 觉 系统 的 感觉 细胞 。 特 别 令 人 感 兴趣 的 是 ， 这 些 发 挥 听觉 作用 的 细胞 ， 肯 定 不 仅 为 大 
脑 提 供 声音 强度 的 信息 ， 而 用 对 不 同 频率 的 声波 选择 性 地 作出 反应 。 

图 13-3 暴 示 了 一 个 典型 的 毛细 胞 。 纤 毛 排列 独特 ， 称 为 睫 〈cila)， 位 于 一 端 ， 使 
毛细 胞 外 形 伟 长 。 纤 毛 有 两 种 类 型 。 大 部 分 《但 非 全 部 ) 毛细 胞 有 一 根 长 的 动 纤毛 
《kinocilium)， 在 电子 显微镜 下 ， 与 精子 尾部 活动 的 红 毛 非常 相似 。 其 结构 由 延伸 至 动 
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图 13-2 皮肤 机 械 感 受 器 (COLA Martin, 1981). 


纤毛 全 长 的 微 管 来 维持 ， 其 中 有 两 条 皆 管 在 中 央 ， 其 余 9 条 围绕 在 周转 (图 13-4a) 。 然 
而 ， 某 些 毛 细胞 ， 如 存在 于 哺乳 动物 耳蜗 的 毛细 胞 ， 没 有 动 纤毛 仍 可 很 好 地 执行 功能 。 
其 余 的 30 一 100 REEF ETAREN, EKER EIE, MAE (stereocilia)。 
其 中 不 含有 微 管 ， 但 含有 肌 动 蛋白 细 丝 和 与 肌 动 蛋白 岗 丝 交 联 的 蛋白 质 。 全 部 纤毛 聚集 





BK AER (hair bundle). 
OR BAH BERGE AAT 
小 的 细 丝 连接 ， 叫 作 端 连 (tip link) 
(图 13-4b)。 端 连 的 连接 点 锚 定 在 纤 
Ete 
+ 226 + 








要 的 结构 特征 。 每 根 纤毛 与 相 邻 的 纤毛 通过 非常 细 
毛 的 膜 上 ， 被 认为 是 感觉 转 导 的 山子 通道 所 在 的 位 





图 43-3 EAM. EE SAB RR f ERHI BY EY AA, 
FERC TAL CR s HOR), PUR 
这 些 细胞 纤毛 的 精 纲 结构 《标尺 = 1 微米) (Antoinette Steinacker 博 士 惠 
Lip) 


ESR AS AS S| LE RY POR, ERI ABA ah, 
去 极 化 10~20 mV, WE, SHR YFP By A EY Hy e A BH (PA RL, (R 13-4b)。 
膜 电 位 的 改变 是 由 存在 了 静 纤毛 本 身 胞 浆 膜 上 的 离子 通道 的 开放 和 关闭 所 致 。 机 械 力量 
拉动 或 推动 端 连 细 丝 被 认为 是 通道 开放 或 关闭 的 原因 。 这 些 通 道 对 阳离子 如 负离子 、 钾 
离子 及 钙 离 子 相 对 没有 选择 性 。 通 道 对 纤毛 的 机 械 移 动 的 反应 极 快 ， 在 20~ 100 微 秒 以 
内 。 这 意味 着 通道 的 并 放 可 能 与 纤毛 的 机 械 变 形 育 接 联 系 ， 而 不 是 通过 第 二 信使 系统 。 
RIEL OT LAR AR OLA RRA. SRI, RARE RR, A ET eS 

ee a 
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图 13-4 毛细 胞 纤毛 。*:; 每 个 毛细 胞 有 一- 根 动 纤毛 及 许多 静 纤毛 。b: ERLE him 
去 极 化 ; 向 相 反方 加 移动 使 细胞 超 极 化 * 
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特征 ， 在 于 它们 的 反应 被 特异 地 转换 成 声音 的 不 同 频率 。 

毛细 胞 受到 耳蜗 位 置 及 电 诺 拓 的 调 谱 图 13-5 显示 不 间 的 毛细 胞 对 不 同 的 声音 
频率 都 有 最 适 反 应 。 这 在 几 种 不 同 的 毛细 胞 的 调谐 曲线 (tuning curve) 中 有 所 描述 ， 
曲线 表示 不 同 频 率 的 声音 强度 必须 被 转变 成 膜 电 位 的 轴 定 变化 。 决 定单 个 细胞 调谐 曲线 
的 一 个 因素 是 其 在 开 蜗 的 位 置 。 毛细 网 的 细胞 体 与 它们 的 支持 细胞 - 道 在 耳蜗 中 形成 了 
一 个 细胞 层 。 焉 常情 况 下 扎 束 的 估 端 与 顶 盖 膜 (tectorial membrane) BEAR, MARE 
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图 13 5 SARE. a: 


:种 不 同 细胞 的 调谐 曲线 . b: W AN) A yD 
定位 。 


一 个 坚硬 的 含 糖 层 ， 位 于 细胞 体 层 的 上 面 。 声 波 引起 的 振动 进入 耳蜗 ， 引 起 耳蜗 顶 盖 膜 
相对 于 下 层 岩 胞 作 侧 癌 的 移动 ， 随 后 使 毛 束 灾 曲 ， 将 机 械 振 芭 转 换 成 毛细 胸膜 电位 的 电 
谐振 。 
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PLA A RRA, ERR eK (图 13-5b)。 BA 
层 从 螺旋 的 基底 部 延伸 到 顶部 。 耳 蜗 的 这 种 力学 设计 ， 与 顶 盖 膜 金 长 厚度 的 改变 相 联 
系 ,使 得 记 细 胞 对 不 同 频率 的 声音 有 选择 性 地 上 反应。 像 一 百年 前 由 德国 物理 学 家 
Helmholtz 首先 握 出 ， 于 20 HE4 50 年 代 破 Georg von Bekesy HR MIEN, AAR 
引起 村 蜗 顶端 的 最 人 振动 。 相 反 ， 高 频 声 音 使 位 于 基底 部 的 细胞 毛 束 得 到 最 大 的 移 位 。 
国 此 毛细 胞 皮 应 的 最 适 频 率 是 由 其 在 耳蜗 螺旋 中 的 物理 位 置 决定 的 。 

企 鸟 类 及 两 栖 动物 〈 如 牛蛙 和 海龟 ) 中 ， 发 现 了 另 一 种 调谐 机 制 。 这 些 动物 毛细 胞 
的 膜 电位 自发 地 振动 ， 或 能 因 短 箱 的 去 极 化 诱导 而 振动 (图 13-6a) 。 尽 管 振 动 频率 可 因 
去 极 化 电流 或 超 极 化 电流 的 作用 而 增加 或 减少 ， 每 个 毛细 胞 在 其 静 息 电位 附近 有 其 特定 
的 振动 频率 。 不 同 毛细 用 的 特定 频率 的 变动 从 每 秒 几 十 次 到 每 秒 几 百 次 。 当 细胞 接受 其 
特定 频率 的 声波 刺激 时 ， 则 产生 膜 电 位 的 最 大 波动 《图 13-6b)。 较 高 或 较 低频 率 的 声 
音 对 该 细胞 作用 较 小 。 多 数 振动 只 能 用 两 种 类 型 的 离子 通道 来 解释 ， 钙 通道 和 钙 激 活 的 
证 通道 。 钉 道道 的 开放 引起 振动 的 去 骸 化 时 相 。 随 着 钙 离 子 进入 细胞 ， 钙 依赖 性 钙 通 道 
开始 被 激活 。 当 钙 依 束 性 钾 通 道 开放 得 是 够 多 时 ， 将 发 生 超 极 化 而 钙 离子 内 流 减少 。 当 
细胞 内 鳃 降低 时 ， 钾 通道 关闭 ， 而 钙 通道 又 被 激活 ， 重 新 开始 循环 。 


低频 细胞 高 频 细 胞 


J 
We 


a 
细胞 的 
频率 特征 


图 13.6 毛 绍 胞 的 膜 电位 波动 。* ，Ftriplace 和 他 的 同事 记录 到 内 源 性 波动 及 去 极 化 电流 引起 的 波 
坟 。5， 细 网 符 定 频率 的 声波 引起 莫 电 位 的 最 大 波动 。Lews 和 Hudspeth (1983) JZ ALE RIRES 
作为 刺激 也 做 出 了 此 类 实验 。 
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UAT EBA RR Ue Ba BE FV? 钙 离 子 流 在 不 同 的 毛细 胞 间 并 无 区 别 。 相 
反 ， 钙 依赖 性 钾 电 流 激 活 的 速率 在 不 同 细胞 间 变 化 很 大 〈 图 13-7)。 正 是 钾 离 子 流 的 这 
种 动力 学 的 差异 ， 造 成 了 毛细 胞 不 同 的 特定 振动 频率 。 是 什么 决定 了 不 同 毛 细胞 的 钾 通 
道 的 动力 学 ， 这 个 尤为 有 趣 的 问题 仍 没 有 答案 。 可 能 是 通道 蛋白 质 本 身 不 同 ， 因 此 在 不 
同 细胞 有 不 同 的 调节 方式 ;或 者 是 有 关 钙 进入 位 点 的 位 置 不 同 。 用 这 种 电 谐振 来 调谐 单 
个 细胞 ， 有 助 子 鸟 类 及 两 栖 动 物 的 细胞 在 小 范围 听觉 频率 内 有 选择 性 地 反应 ， 尽 管 从 哺 
屯 动物 毛细 胞 记录 较为 困难 ， 目 前 尚 无 证 据 显 示 在 哺乳 动物 存在 这 种 调谐 。 然 而 奇 树 的 
是 ， 在 许多 神经 系统 ， 并 没有 细胞 对 特定 刺激 的 频率 作 某 种 程度 的 电 调谐。 


低频 细胞 i 


一 l JM ml 
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10 msec 

















13-7 BAMRPRREAEH: An 和 Fetuplace (1987) 32 ADL RINER LER LAL I A E 
现 快速 激活 的 电流 ， 


外 毛细 胞 的 机 械 调 谐 ”在 哺乳 动物 耳蜗 中 有 两 种 类 型 的 毛细 胞 。 被 称 为 内 毛细 胞 
《inner hair cell) 的 是 真正 的 感觉 感受 器 ， 能 把 信息 转 导 到 腕 内。 在 人 类 耳蜗 中 有 大 约 
4000 个 这 种 内 毛细 胞 。 沿 耳蜗 的 全 长 ， 与 这 行内 毛细 胞 平行 ， 有 三 气 外 毛细 胞 (outer 
haircell) (图 13-8)。 外 毛细 胞 的 性 质 与 内 毛细 胞 的 性 质 完全 不 同 。 例 如 ， 它 们 接受 脑 
干 听 神经 核 的 输出 信息 ， 而 不 是 传送 信息 给 脑 。 然 而 外 毛细 胞 最 显著 的 特征 是 它们 对 电 
和 制 激 的 快速 反应 。 

与 大 多 数 细胞 包括 内 毛细 胞 相反 ， 外 毛细 胞 的 胞 浆 膜 由 上 排列 丁 膜 内 的 皮质 细胞 骨 
ZÆ (cortical cytoskeleton) 而 得 以 保持 相对 坚硬 。 用 冰冻 蚀刻 技术 观察 (图 7.2)， 发 现 
膜 本 身 存在 很 厚 的 膜 内 粒子 排列 。 在 对 电机 激 或 乙酰 胆 碱 的 效应 过 程 中 ， 膜 收缩 使 细胞 
缩短 (图 13-8b)。 乍 一 硼 ， 这 种 效应 似乎 英 似 肌 细 胞 的 反应 ， 但 二 者 存在 一 个 关键 的 
区 别 ; 在 对 电压 改变 发 生 反 应 时 外 毛细 胞 长 度 改变 得 极 快 。 因 此 这 种 毛细 胞 的 收缩 可 由 
频率 3000 ~ 8000 Hz 或 更 高 的 刺激 产生 。 这 种 反应 速度 完全 排除 人 在 肌肉 中 所 发 现 的 收 
缩 机 制 。 

外 毛细 胞 收缩 艇 白 的 性 质 仍 未 知 。 外 毛细 胞 产生 快速 收 综 的 能 力 被 认为 是 导致 了 噶 
的 移动 ， 而 纤毛 被 包 规 在 其 中 ， 使 膜 对 不 同 频率 的 声音 进一步 地 调谐 。 然而 有 关 这 种 调 
谐 的 信息 是 通过 较 少 的 内 毛细 胞 传送 到 中 枢 神经 系统 的 。 








图 13-8 SEH. n UE SRA ET SAE MKN- -行内 毛细 胞 的 上 面 
W, RAM Ee ET EHF VE, TA EY A EH R 
形 (Pickles, 1988), b: iia EAA ELE AR, HCA E ah Ae 
Shh, BRAD OER SUA RR. 


光 感 受 器 


视觉 制 激 被 转换 成 视网膜 上 光 感 受 器 细胞 中 活动 的 方式 ， 较 任何 其 他 感觉 被 了 解 得 
更 清楚 。 被 称 为 光 转 导 (phototransduction) 的 过 程 实际 上 发 生 在 多 了 种 细胞 。 例 如 ， 乌 
类 拥有 视网膜 外 感受 器 (extraretinal receptor), fit SERA ROR, KS SBN 
DE act EAR SF eS E A HR UL. EHEZ YIR e RA W Eh i 
类 型 : 视 杆 细胞 (rod) 和 视 锥 细胞 (con)， 它 们 对 不 同 波长 的 光线 有 不 同 的 敏感 性 和 
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ARYL AS BZ WEE A BE — a a HE A SSS Te] HRT HE gA F 
P, MEP ANE RA Pl FE FA HY AS 








IUA te, I JK fe cGMP 13-9 显示 了 视 杆 细 胸 光 感 受 器 的 结构 。 视 杆 
细胞 有 两 部 分 。 视 杆 外 段 (outer segment) 是 细 长 的 并 含 一 要 由 内 膜 构成 的 盖 (disc)。 
它 通 过 一 道 细 小 的 桥 与 细胞 的 其 余部 分 一 一 内 段 (inner segment) 相连 接 。 内 段 包括 
核 、 线 粒 体 及 与 视 网 蜡 其 他 神经 元 形成 突 触 的 突 触 前 终 末 。 外 段 是 在 视觉 转 导 中 起 作用 
的 末端 。 在 内 膜 盘 中 发 现 有 光敏 感 的 蛋白 视 紫 红 质 (rhodopsin) ARARE HAREA 
(opsin) 与 光敏 感性 分 子 或 叫 作 视 黄 醛 的 发 色 团 相连 而 构成 。 视 黄 醛 可 以 多 种 不 同形 式 
存在 ，11 - 顺 视 黄 醛 和 全 反 视 黄 醛 是 其 中 两 种 主要 形式 〈 岁 13-10)。 视 蛋白 或 视 黄 醛 本 
身 并 不 吸收 可 见 光 。 然 而 当 二 者 结合 时 ， 光 于 的 吸收 则 引起 视 黄 醛 由 11 -上 顺 视 黄 醛 异 构 
成 全 反 视 黄 醛 。 





























2 RRA 
) ¢ 
GETI 








图 13-9 ARRP. AMS ITER HERR HR Ta a Sh 
(John F. Dewling i). 





光 依 赖 性 视 黄 醛 异 构 引起 蛋白 质 结构 的 重 排 。 以 这 种 方式 激活 的 视 紫 红 质 叫 作 异 - 
视 紫红 质 〈metarhodopsin)。 在 随后 的 视觉 转 导 所 有 步骤 中 ， 把 异 - 视 紫 红 质 看 作 是 与 
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13-10 PREC. PRPC RE A SE RS} FE TE A, SN 
Æ George Wald 发 现 的 - 


神经 递 质 结合 的 受 体 的 类 似 物 是 很 有 用 的 。 事 实 洁 视 艇 白 的 结构 与 神经 递 质 受 体 如 8 一 
肾上腺 素 受 体 非常 相似 。8 -肾上腺 素 受 体 等 通过 GTP AS RAM RAH. A Re 
铎 ，, 蜡 - 视 紫 红 质 产生 以 后 的 步骤 包括 通过 GTP 结合 蝇 摇 的 作用 而 产生 第 一 信使 。 在 第 
11 章 我 们 已 经 讲 过 这 种 蛋白 ， 叫 转 导 蛋白 Gy。 

4H MRO Se SEA Gr 结合 时 ，GDP 被 GTP IRE, PTEE Gr 的 mr 亚 单 
位 从 它 与 py 亚 单位 形成 的 复合 体 中 解 离 。 新 解 离 的 er PEA MRSS EREA BE 
酸 二 桓 酶 ， 该 酶 将 第 二 信使 :GMP RRR 5-GMP. HEARR, A TSERE 
合成 cGMP 的 速度 与 磷酸 二 酯 酶 降解 cGMP 的 速度 保持 平衡 ， 所 以 外 段 中 cGMP 的 水 
平 得 以 维持 。 暴 露 于 光 刺 激 之 后 形成 的 or 的 作用 是 激活 磷酸 二 琵 酶 ， 从 而 使 cGMP 水 
下 下降。 这 种 下 降 发 生 在 光 闪 过 后 的 100 尝 砂 之 内 ， 快 得 足以 产生 视觉 反应 。 在 很 多 方 
画 ， 光 感受 器 产生 反 向 的 变化 。 当 受 光 刺激 后 ， 它 们 的 反应 通过 其 第 二 信使 cGMP 的 
浓度 的 下 降 而 非 上 升 来 产生 。 正 如 下 面 将 要 讨论 的 ， 这 引起 了 通道 的 关闭 (这 些 通 道 由 
于 cGMP 的 存在 道 常 保持 开放 )， 而 通道 的 关闭 导致 了 细胞 的 超 极 化 和 突 触 终 末 递 质 驾 
放 速率 的 减少 。 

这 种 异 - 视 紫 红 质 形成 之 后 的 级 联 反 应 导致 对 光 产 生 的 信号 被 极 显著 地 放大 。 据 估 
计 ， 由 单个 光量 子 的 作用 而 形 忒 的 单个 异 - 视 紫红 质 分 上， 在 它 失 活 之 前 ， 在 膜 内 扩散 
并 激活 几 百 个 转 导 蛋白 分 子 ( 见 下 文 )。 接 着 ar 对 磷酸 二 毗 酶 的 激活 又 进一步 扩大 ， 以 
致 于 单个 的 光 基 子 能 够 导致 超过 105 个 cGMP 分 子 的 破坏 。 








W te 


cGMP 门 榨 通 道 cGMP 水 平 的 改变 是 如 何 被 转换 成 光 感 受 器 的 电 效应 的 呢 ? 为 
理解 这 个 问题 ， 我 们 必须 首先 了 解 视 杆 细胞 在 黑暗 状态 下 静 息 时 的 电 特性 。 外 段 胞 效 瞳 
上 的 主要 离子 通道 类 型 是 -- 类 允许 钠 离 子 和 钙 离 子 进 入 细胞 的 通道 。 由 于 细胞 外 液 中 有 
丰富 的 钠 离 子 ， 通 过 这 些 通 道 进入 外 段 的 离子 主要 是 钠 离 子 。 这 些 通 道 的 开放 和 关闭 对 
膜 电位 的 依 束 性 不 大 。 从 第 4 章 的 讨论 可 知 ， 上 其 有 这 种 钠 离 子 通道 优势 的 细胞 有 可 能 有 
较 正 的 静 息 电 位 。 然 而 ， 视 村 细胞 钠 离 子 通 站 的 作用 是 被 钙 离 子 通道 所 抗衡 。 有 趣 的 
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是 ， 这 些 钱 通 道 被 发 现 于 细胞 一 个 极 不 相同 的 部 分 ， 即 包含 核 太 突 触 终 未 的 内 段 异 内 、 
内 为 在 内 段 和 外 段 之 间 存 在 良好 的 电 和 连续 性 ， 所 以 平均 膜 电位 由 于 钾 通 着 开放 而 保持 相 
当 负 的 水 平 。 然 而 ,通道 的 这 种 空间 分 布 寺 成 了 一 种 循环 电流 ， 叫 作 暗 电流 (dark cur- 
rent)， 它 通过 外 息 钠 离子 通道 流入 ， 通 过 桥 进入 内 段 ， 再 通过 钾 通 道 流出 《图 13-11). 








图 13-11 暗 电 流 。 在 暗 处 ， 电 流 经 钠 通道 进入 视 杆 细 驳 光 感 受 器 的 外 段 。 光 
脉冲 使 这 些 通 道 关闭 ， 导 致 视 杆 细胞 超 极 化 。 


明亮 光线 作用 于 视 杆 细胞 ， 使 外 豚 的 许多 钠 通道 关闭 。 这 导致 瞳 电流 的 显著 减少 
(图 13-11)。 结 果 内 跋 仍 保持 开放 的 钾 通 道 使 细胞 向 EK ERIE, SARMA KAZE 
质 自发 释放 的 减少 。 钠 通道 的 关闭 直接 导致 外 眉 胞 浆 内 的 cGMP 的 下 降 。 


尽管 在 第 11 章 我 们 描述 了 第 二 信使 如 cAMP 和 cGMP 经 常 参与 蛋白 激酶 的 作用 过 
程 而 发 挥 作用 ， 但 在 视 丁 细胞 外 段 则 不 是 这 样 。 相 反 ， 看 来 钠 通 道 与 cGMP 直接 结合 ， 
FFU ASE cGMP 时 保持 开放 状态 。 这 可 以 通过 对 取 自 外 段 的 膜 进行 内 面向 外 膜 片 











+ cGMP {9} No cGMP 


i 
+ cGMP 


No cGMP 





PAR AF LL 


图 13-12 cGMP FPA. a: 当 cGMP 加 入 来 自 于 视 杆 细胞 光 感 受 器 的 内 — SEE OK E, 
BA LV 的 改变 反映 出 钠 电 导 的 省 加 。 这 是 由 Evgeniy Fesenko 和 他 的 同事 观察 到 的 。b: 从 记录 溶液 
中 去 除 二 价 阳 离子 ，cGMP 调节 通道 的 “闪烁 ” 青 断 作用 被 减弱 (Haynes et al. ，1986)。 
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记录 得 到 证 实 。 当 在 膜 片 的 驳 质 面 加 入 cGMP， 可 测量 到 电导 有 极 大 的 增加 ， 这 可 归 因 
于 钠 通道 的 开放 (19 13-12a)。 这 个 过 程 中 没有 ATP， 而 任何 蛋白 激酶 的 激活 都 需要 
ATP. 

这 些 钠 通 道 的 一 个 令 人 感 兴趣 的 特征 是 ， 通 常情 况 下 单个 通道 的 电导 极 低 。 在 第 4 
章 我 们 曾 提 到 过 ， 上 典型 的 牛 物 膜 上 开放 通道 的 电导 范围 从 5 到 400 pS。 相 反 ， 这 些 视 杆 
细胞 通道 的 电导 只 有 约 0.1 PS。 事 实 上 ， 央 其 电导 太 低 ， 用 膜 片 错 设备 分 析 不 到 单个 
通道 的 开放 上 或 关闭 ， 其 电导 的 测量 只 能 用 另 一 技术 GREG, noise analysis) 来 测量 。 
对 其 低 电 导 的 一 种 解释 是 ， 这 种 通道 被 正常 存在 于 生理 溶液 中 的 钙 离 子 和 镁 离子 部 分 阻 
断 。 这 些 离子 进入 通道 口 形成 的 持续 阻塞， 产生 了 一 种 “闪烁 ”的 阻 断 效果 ， 有 效 地 减 

少 了 通道 开放 时 的 电流 量 。 当 钙 离 子 和 镁 离子 从 溶液 中 被 除去 ， 这 到 阻 断 效果 减弱 ， 并 
可 测量 到 单个 开放 和 关闭 的 通道 的 电导 约 为 25 pS (图 13-12b)。 

这 个 不 寻常 的 通道 已 被 纯化 ， 其 基因 也 已 克 MAFU 
隆 。 这 个 通道 是 由 至 少 两 种 蛋白 ，a 和 6 两 种 亚 单 
位 组 成 的 四 豪 体 。 奇 怪 的 是 ， 每 个 亚 单位 部 表现 
出 与 第 6 章 所 讲 到 的 钙 通 道 的 颤动 (Shaker) 家 arm 
族 具 有 密切 的 联系 。 尽 管 在 不 存在 cGMP 的 情况 N cGMP 结合 
下 该 通道 不 能 被 电压 激活 ， 它 仍然 保留 有 和 与 钾 通 c 
MEU E IR APRA BPRS SA 区 域 (EI 13-13). 而 as ame ERRATEN RHE 
且 ， 其 孔道 区 域 非常 类 似 于 钾 通 道 的 孔道 区 域 ， 碟 缚 构 。 握 题 动 钾 通 道 的 结构 比较 OLA s. 
但 缺乏 两 种 氨基 酸 ， 酷 氨 酸 和 廿 氨 酸 ， 这 两 种 氨 0) 

基 酸 是 钾 通 道 选 择 性 所 必需 的 氨基 酸 。 结 果 导致 

光 感 受 器 通道 的 孔道 对 阳离子 相对 没有 选择 性 ， 而 在 生理 情况 下 ， 通 过 该 道道 的 大 部 分 
电流 是 由 钠 离子 携带 的 。cGMP 与 通道 的 结合 发 生 在 羧基 末端 ， 其 序列 与 cAMP 和 
cGMP 依赖 性 蛋白 激酶 的 环 核 苷 酸 结构 域 非常 相似 。 然 而 ，cGMP 在 这 些 位 点 的 结合 ， 
导致 通 章 的 直接 激活 而 不 是 触发 酶 反应 。 像 在 本 章 稍 后 部 分 我 们 将 要 看 到 的 ， 环 核 童 酸 
门 控 性 通道 家 族 的 其 他 成 员 左 除 视觉 以 外 的 其 他 感觉 转 导 中 也 起 了 关键 作用 。 而 且 ， 在 
除 感 觉 细 胞 外 的 其 他 细胞 中 也 发 现 了 一 些 这 种 通道 。 







































































光 反 应 的 终止 。 当 我 们 思考 对 闪光 的 反应 如 何 被 终止 时 ， 可 对 视觉 转 导 与 神经 遂 
质 作 用 间 的 类 似 性 作 进一步 分 析 。 在 第 11 章 我 们 讲 到 视 紫红 质 可 被 类 似 BARK 的 视 紫 
红 质 激酶 礁 酸 化 ，8-ARK 能 使 8 -肾上腺 家 受 体 磁 酸 化 并 导致 其 下 调 。 视 紫红 质 激酶 优 
先 磷 酸化 异 - 视 紫 红 质 。 这 种 碰 酸 化 促进 噶 - 视 紫 红 质 与 捕获 蛋白 (arrestin) 结合 ， 捕 获 
蛋白 是 一 种 43 kDa 的 蛋白 质 ， 其 功能 是 防止 异 - 视 紫红 质 进 - - 步 激 活 转 导 分 子 ， 从 而 终 
目光 反应 。 当 磷酸 化 以 后 ， 全 芭 视 黄 醛 与 视 柴 红 质 解 离 ， 离 开 视 蛋白 ， 而 视 蛋 白 能 再 次 
被 光 激 活 之 前 必须 先 与 11 - 顺 视 黄 醛 结合 。 

图 13-14 的 简 图 ， 表 示 我 们 所 讲 到 的 循环 反应 。 视 觉 转 导 的 许多 特征 仍 未 明了 。 例 
如 ， 钙 离子 亦 可 通过 外 八 阳 离子 通道 进入 ， 而 人 们 猜想 细胞 内 钙 离子 的 改变 在 视 杆 细胞 
的 光 适 应 中 起 了 重要 作用 。 市 且 ， EPR BSA RSE RMA BY 
机 制 。 尽 管 这 些 细胞 的 转 导 机 制 不 完全 清楚 ， 但 光 可 刺激 IP, 的 形成 ，IP, 则 可 通过 钙 
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图 13-14 视觉 转 导 中 的 循环 反应 ， 本 简 图 中 有 活性 的 信使 以 红色 折 以 
1986)。 











图 13-15 光 感 党 器 盘 的 更 新 。 新 的 前 在 外 眉 基 底部 被 组 装 ， 移 行 到 细胞 顶端 ， 在 奢 里 被 降解 。 


的 释放 调节 对 光 的 反应 〈 见 第 11 章 )。 这 再 次 强调 了 视觉 转 导 和 神经 递 质 质 作用 的 相似 
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性 。 

在 我 们 离开 光 感 受 器 的 活 题 之 前 ， 值 得 一 握 的 是 ， 外 段 的 结构 是 动态 的 。 存 在 于 外 
段 顶端 的 上 皮 细 胞 不 断 地 吞噬 并 消化 最 外 层 的 顶端 及 它 包 着 的 含有 视 紫红 质 揭 盘 。 新 的 
包含 转 导 装置 的 膜 性 盘 不 断 地 在 外 段 基底 部 附近 组 装 以 代替 降解 的 盘 (RI 13-15), & 
的 更 新 迅速 ， 许 多 区 盘 在 1 小 时 内 被 蔡 代 。 对 视觉 转 导 成 份 的 功能 而 言 , “更 新 ”意味 
着 “更 好 "， 其 原 央 我 们 仍 不 请 楚 。 


ESATA 化 学 感受 器 (chemoreceptor) 细胞 的 作用 是 把 化 学 环境 改变 的 信号 传 
递 给 神经 系统 。 化 学 感受 器 的 主要 用 途 是 形成 身体 特殊 的 味觉 《gustatory sense) 和 嗅 
觉 (olfaction)。 其 中 嗅觉 的 特异 性 尤其 显著 ， 因 为 它 能 分 辩 不 同 的 有 气味 的 分 子 。 图 
13-16a 显示 了 三 种 分 子 的 结构 ， 乍 一 看 ， 它 们 似乎 在 形状 和 大 小 上 有 着 相似 性 。 然 而 
它们 引起 的 感觉 姓 庸 置疑 地 表明 它们 刺激 了 嗅觉 系统 中 不 同方 式 的 神经 元 活动 。 

图 13-16b 显示 了 和 疹 椎 动物 嗅觉 化 学 感受 器 的 解剖 结构 。 它 们 是 在 鼻 上 皮 内 排列 成 
展 的 神经 元 。 其 轴 突 延伸 到 脑 内 ， 在 那里 与 嗅 球 形成 突 触 。 每 个 感受 器 神经 元 有 树 突 延 
伸 到 鼻孔 中 的 黏膜 层 ， 在 那里 形成 树 突 结 ， 从 树 突 结 又 分 出 细小 的 纤毛 伸 进 黏膜 中 。 正 
是 细 胸 的 这 一 部 分 对 黏膜 上 流动 的 空气 所 产生 的 有 气味 分 子 作出 反应 。 

也 许 不 奇怪 ， 昨 觉 系统 对 有 气味 分 子 的 反应 源 于 直接 类 似 于 神经 递 质 的 过 程 。 毕 
况 ， 有 气味 的 分 子 只 是 简单 的 化 学 物质 ， 必 须 与 感觉 细胞 的 受 体 相互 作用 。 然 而 ， 嗅 党 
系统 必须 能 对 大 址 可 能 韵 气 味 分 子 作 出 适 家 的 反应 。 据 估计 ， 我 们 可 以 分 辨 环境 中 
5000 种 不 同 的 气味 并 可 察觉 更 多 的 气味 。 为 完成 这 种 功能 ， 进 化 出 大 基 的 不 同 受 体 分 
子 ， 即 嗅觉 受 体 (olfoction receptor) HAs 

像 视觉 系统 的 视 紫 红 质 一 样 ， 嗅 觉 受 体 蛋 白 有 ?7 个 朴 水 的 跨 膜 区 ， 是 我 们 在 第 11 
章 所 讨论 的 G 蛋白 受 体 家 族 的 成 员 。 多 数组 织 和 部 分 脑 组 织 只 需要 相对 少量 的 这 种 受 
体 ， 使 得 它们 能 对 激素 和 神经 递 质 做 出 适宜 的 反应 。 然 而 ， 有 多 达 1000 种 不 同 的 嗅觉 
受 体 蛋白 ， 每 种 都 由 其 独自 的 基因 编码 。 不 司 嗅觉 受 体 的 氨基 酸 序 列 有 足够 的 相似 性 
可 确定 它们 是 属 子 同一 密切 相关 的 蛋白 质 家 族 。 由 于 一 些 家 族 成 员 较 其 他 成 员 具 有 更 密 
切 的 相关 性 ， 因 而 也 有 可 能 将 这 个 庞大 前 家 族 分 成 一 些 特殊 的 亚 家 族 。 然 而 尽管 存在 这 
些 相 似 性 ， 不 同 的 家 族 成 员 仍 有 几 个 序列 高 度 不 同 白 区 域 。 在 第 3、4 和 5 跨 膜 区 
段 具有 最 显著 的 多 样 性 《图 13-17)。 据 认为 正 是 这 些 区 段 与 特异 的 气味 分 子 结合 。 

嗅觉 受 体 分 布 在 嗅觉 感受 神经 元 ， 单 个 的 感受 细胞 只 表达 一 个 或 极 少 的 嗅觉 受 体 。 
可 能 极 低 浓 度 的 特殊 气味 分 子 只 激活 一 个 特殊 的 受 体 。 然 而 ， 高 浓度 的 气味 分 子 可 能 激 
活 几 个 不 同 的 受 体 。 因 此 气味 的 性 质 由 气味 分 子 所 激活 的 感 党 神经 元 的 特殊 结合 所 纺 
码 。 在 某 些 特殊 情况 下 ， 化 学 感受 器 细胞 纤毛 的 嗅觉 受 体 只 对 一 种 特定 的 气味 作出 反 
应 。 例 如 ， 有 许多 物种 用 气体 或 水 中 的 性 外 激素 来 影响 其 性 伙伴 的 行为 。 这 些 分 子 的 结 
构 道 常 固定 ， 因 而 可 能 这 些 分 子 的 特异 受 体 激活 了 从 嗅觉 神经 元 到 控制 生殖 行为 的 神经 
元 之 同 的 直接 联系 。 

化 学 感受 器 细胞 的 激活 和 光 感 受 器 细胞 的 激活 之 间 存 在 更 多 的 相似 性 。 就 像 光 感受 
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器 的 转 导 是 特异 性 的 一 样 ， 存 在 一 种 叫 作 Gol GTP 结合 蛋白 ， 对 嗅觉 神经 元 具有 特 
异性 。 然 而 ，cGMP 似乎 不 参与 嗅觉 机 制 。 相 反 ， 暴 露 在 许多 气味 分 子 中 ， 会 导致 腺 者 
环 化 酶 的 激活 及 cAMP 的 产生 或 三 磷酸 肌 醇 的 形成 ， 三 碰 酸 肌 醇 是 磷 酷 酶 C 激活 的 产 
物 (参见 图 11-13)。cAMP 水 平 的 升 高 ， 激 活 胞 浆 膜 上 的 阳离子 通道 ， 其 结果 产生 了 类 
似 于 视 杆 细 胞 的 电 效应 ， 它 产生 较 慢 ， 先 伴随 着 在 应 用 气味 分 子 之 后 几 百 毫秒 之 内 产生 
的 内 向 电流 。 嗅 觉 细 胞 的 这 个 阳离子 通道 非常 类 似 于 光 感 受 器 的 阳离子 通道 (图 13- 
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图 13-17 RRRKEA, AbAABUROMER, EFHRRLERST ERRARE 
残 基 以 红色 表示 (BA Ressler et al., 1994), 


13)， 且 是 同一 个 通道 家 族 的 成 员 。 因 此 AMP 直接 与 通道 蛋白 的 结合 导致 该 通道 的 开 
放 。 然 而 ， 嗅 党 通道 与 视 杆 细胞 通道 的 不 同 之 处 在 于 ， 它 既 能 被 cAMP 开放 ， 又 能 被 
cGMP 开放 ; 而 视 杆 细胞 对 cGMP 具有 高 度 的 特异 性 。 

嗅觉 和 视觉 转 导 的 另 一 个 相似 点 ， 是 光敏 感 物质 视 黄 醛 和 嗅觉 分 子 被 运输 到 感受 器 
细胞 的 方式 。 在 视觉 系统 ， 视 黄 酸 是 由 相关 分 子 维生素 A《 高 度 亲 脂性 的 分 子 ) 合成 而 
HK. BWM RARER A 结合 蛋白 (retinol-binding protein) 的 转运 蛋白 结合 的 形式 转 
运 到 视网膜 。 这 种 蛋白 与 气味 结合 蛋白 (odorant binding protein) 的 结构 关系 密切 ， a 

结合 蛋白 是 两 个 完全 相同 的 19 kDa CAMARO RA, FETRE OIE. A 

味 结 台 蛋 白 的 主要 作用 是 ， 连 接 并 浓缩 气体 中 的 气味 分 子 。 然 后 把 它 运输 到 纤毛 的 顶部 
(图 13-16b)。 

嗅觉 神经 元 的 - :个 特别 令 人 感 兴趣 的 方面 是 ， 不 像 大 多 数 其 他 神经 元 ， 它 们 并 非 是 
一 成 不 变 的 。 在 视网膜 ， 可 以 看 到 光 感 受 器 不 断 地 更 新 它们 的 外 段 。 成 人 嗅觉 系统 的 更 
新 是 递 过 破坏 全 部 的 嗅觉 神经 元 并 以 新 的 神经 元 来 蔡 代 它们 而 完成 的 。 新 的 神经 元 由 前 
体 细胞 以 胚胎 发 育 中 神经 元 形成 的 相似 的 方式 发 育 而 来 《第 4 章 ) 。 新 形成 的 嗅 神经 元 
的 轴 突 必须 延伸 到 存在 于 成 人 嗅 球 中 的 它们 的 突 触 后 起 细胞 。 














其 他 化 学 感受 器 在 天 的 再 上 皮 发 现 了 另 一 种 重要 的 化 学 感受 细胞 。 它 们 不 必 像 
噬 觉 神经 元 那 祥 分 辩 各 种 化 学 刺激 。 味 觉 感受 器 感受 食物 中 作用 于 舌 上 的 酸 、 甜 、 咸 和 
苦味 等 。 图 13-18a 显示 了 味蕾 及 其 感受 器 细胞 。 与 嗅觉 细胞 完全 不 同 ， 味 觉 感受 器 没 
有 轴 突 ， 但 爱 传 递 味觉 信息 到 脑 中 的 传人 神经 支配 。 对 刺激 的 感受 发 生 在 味 蓄 表 面 的 指 
状 突起 或 微 绒毛 (microvilli) 内 。 图 13-18b 显 永 的 是 一 些 推测 的 味觉 转 导 机 制 。 酸 味 主 
要 依赖 酸性 的 化 学 刺激 ， 威 味 感 觉 是 由 高 浓度 的 钠 离 子 溶液 引起 的 。 有 趣 的 是 ， 对 这 些 
物质 的 效应 可 能 并 非 通过 特殊 的 膜 受 体 。 相 反 。 酸 味 信息 的 转 导 可 能 是 由 细胞 尖端 区 域 
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图 13-18 味觉 转 导 。a: RRS RAD, b FE RR A -ENA CG Kinna 


mon, 1988}. 


钾 离 于 通道 直接 作用 而 产生 。 相 似 的 ， 销 离子 直接 进入 一 种 能 被 阿 米 洛 利 (amiloride) 
蛆 断 的 钠 道 道 可 导致 威 味 觉 。 另 -~ 方面 ， 甜 味 和 苦味 可 能 是 通过 特殊 的 感受 糖 、 氨 基 酸 
和 其 他 化 学 性 刺激 的 膜 受 体 来 转 导 的 。 尽 管 一 些 可 能 的 转 导 机 制 在 图 13-18b 中 已 有 描 
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细胞 ) 的 作用 ，M Nirenberg, H. Higashida 及 其 同事 凯 对 这 些 作 用 进行 了 研究 。 


HB, RUT RE TE TE AAS RE AU BL o 

我 们 一 定 不 要 忘记 ， 化 学 感受 器 不 仅 用 来 感受 嗅觉 和 味觉 ;它们 也 传送 各 种 体内 液 
体 中 有 关 化 学 成 份 的 信息 。 通 常 不 把 这 种 功能 的 大 多 数 认 为 是 感觉 系统 。 然 而 ， 这 里 值 
得 提出 的 一 种 特殊 情况 是 ， 通 常 归 因 于 触觉 的 化 学 敏感 度 的 作用 。 昆 虫 咬 伤 引起 的 疼 
痛 ， 或 局 部 组 织 感染 引起 的 疼痛 ， 是 由 于 刺激 了 皮肤 的 神经 末梢 。 然 而 ， 多 数 这 种 效应 
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肽 〈bradykinin) 、 脂 质 分 子 如 花生 四 烯 酸 的 代谢 产物 前 列 腺 素 〈 图 13-19a)。 接 着 这 此 
物质 直接 作用 于 感觉 神经 区 图 13-19b)。 像 我 们 前 面 描述 过 的 皮肤 机 械 性 刺激 感受 器 
一 样 ， 这 些 神经 元 的 细胞 体位 于 背 根 神经 AF E 13-19c 描述 了 缓 激 肽 对 一 种 肿瘤 细胞 
的 作用 ， 尽 管 这 种 细胞 并 非 真 正 的 神经 元 ， 但 看 来 它 仍然 共有 对 这 些 皮肤 中 局 部 释放 物 
质 的 反应 的 神经 元 的 许多 特征 。 在 这 些 细 驳 ， 缓 激 肽 引起 了 短暂 的 超 极 化 ， 随 后 是 活跃 
的 神经 元 放电 ， 这 是 由 本 PLC 第 二 信使 通路 的 激活 。 这 个 过 程 中 伴随 着 栈 握 酸 厨 酸 激 
酶 对 锦 通 道 的 调制 。 








小 结 


感觉 细胞 已 进化 形成 使 离子 通道 被 外 部 刺激 如 运动 、 光 或 化 学 刺激 所 调节 的 通路 。 
但 是 只 在 少数 例子 中 ， 如 在 光 感 受 器 和 嗅觉 感受 器 中 ， 其 外 部 刺激 转 导 的 方式 已 了 解 得 
比较 清楚 。 然 而 ， 感 党 细胞 看 求 是 以 一 种 与 神经 苑 处 理 来 自 突 触 前 通路 的 信息 相似 的 方 
式 来 处 理 信息 。 尤 其 是 ， 在 许多 感 党 细胞， 刺激 改变 第 二 信使 如 环 核 昔 酸 的 水 平 ， 进 而 
开放 或 关闭 胞 浆 膜 上 的 离子 通道 。 

感觉 感受 器 的 研究 也 揭示 了 人 在 信和 号 传递 通路 中 的 一 些 意 想不到 的 曲折 。 直 接 由 
cGMP 和 cAMP 开放 的 离子 通道 已 在 光 感 受 器 和 嗅觉 感受 器 被 发 更。 一 些 听觉 感受 器 对 
特定 频率 的 声音 刺激 精确 地 调谐 ， 而 不 仅仅 是 放大 声波 的 振幅 。 这 些 机 制 看 米 有 可 能 在 
感觉 细 胞 首先 被 发 现 ， 因 为 神经 科学 家 对 这 些 告知 我 们 外 部 世界 的 细胞 有 着 浓厚 的 兴 
趣 。 进 一 步 的 探索 也 可 能 在 非 感觉 神经 光 中 发 现 一 些 这 类 机 制 。 
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本 书 前 两 篇 涉及 神经 元 在 细胞 内 和 细胞 间 信息 传递 的 机 制 。 本 书 的 最 后 部 分 将 讨论 
行为 【behavior)， 即 神经 系统 的 输出 效应 。 我 们 也 将 涉及 可 塑性 ， 即 每 个 神经 元 性 质 的 
变化 及 它们 中 导致 行为 变化 的 连接 类 型 变化 。 我 们 讨论 可 塑性 将 首先 集中 在 发 育 de- 
velopment) 上 ， 它 是 神经 元 性 质 发 生 快 速 及 剧烈 变化 的 时 期 。 虽然 贯穿 本 书 的 重点 在 
成 年 神经 元 ， 我 们 队 发 育 开 始 讨论 ， 蚌 因为 这 多 发 育 可 塑性 的 细胞 和 分 子 机 制 ， 也 和 成 
年 神经 元 的 可 塑性 有 关 。 

第 14 章 涉及 神经 系统 发 育 的 早期 阶段 ， 即 神经 元 前 体 的 生长 (growth》 和 存活 
(survival)， 以 及 它们 分 化 (differentiation) 为 成 年 的 神经 细胞 。 示 成熟 的 神经 元 一 旦 开 
始 伸展 出 轴 突 ， 轴 突 必 须 找 到 它 到 达 突 触 靶 区 的 途径 ， 这 常常 要 经 过 很 长 的 距离 。 第 
15 章 总 结 了 这 种 寻 路 (pathfinding) 过 程 中 的 细胞 外 车 附 分 子 (adhesion molecules) 的 
作用 。 这 种 黏附 分 子 在 引导 神经 元 突起 通过 细胞 外 基质 ， 以 及 经 过 其 他 细胞 表面 时 起 着 
重要 伟 用 。 特 异 的 细胞 表面 分 子 也 告诉 神经 元 ， 当 它们 已 经 到 达 适 合 的 突 触 丢 区 时 停止 
迁移 。 第 16 章 我 们 讨论 了 突 触 发 生 (synaptogenesis)， 当 轴 突 到 达 适 合 的 寺 区 时 ， 形 成 
复杂 的 化 学 性 突 触 。 在 发 育 及 成 年 时 期 ， 突 触 能 继续 形成 及 消除 。 因 此 ， 关 于 某 些 突 触 
的 选择 性 维持 (selective maintenance) HLH MA AEA Pe. 

第 17 章 的 主题 是 中 间 连 接 神 经 元 网 络 (networks of interconnected neurons) 产生 行 
为 的 方式 。 本 章 详细 分 析 了 某 些 小 群 神经 元 能 引起 令 人 惊讶 的 复杂 行为 效应 。 这 些 分 析 
使 我 们 明了 每 个 神经 元 是 惟一 能 适应 它们 在 网 络 中 的 作用 ， 以 及 神经 元 的 性 质变 化 改变 
了 网 络 的 输出 效应 。 基 于 生物 学 资料 的 计算 机 模型 (computational models) 能 用 于 研究 
这 些 组 成 及 进行 定 二 预测， 这 些 预 测 可 用 进一步 的 生物 学 实验 来 检验 。 最 后 ， 在 第 18 
章 中 我 们 用 讨论 学 习 和 记忆 (learning and memory) 来 结束 本 书 。 动 物 改 进行 为 的 能 力 
是 经 验 (FA) 的 结果 ， 新 行为 的 维持 可 长 达 动 物 的 终身 (记忆 )， 动 物 行为 的 这 些 基 
本 特征 已 经 使 科学 家 们 着 迷 了 许多 年 。 我 们 对 神经 元 性 质 和 它们 调节 ( 见 第 10 章 到 第 
12 章 ) 以 及 突 触 通路 的 选择 性 稳定 化 ( 见 第 16 章 ) 认识 的 最 近 进 展 ， 提 供 了 对 学 习 和 
记忆 的 细胞 和 分 子 机 制 的 新 见解 。 
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神经 元 的 生长 、 存 活 及 分 化 


在 神经 系统 的 发 育 (development) 阶段 ， 出 现 神经 元 结 


移 和 连接 的 根本 变化 。 未 成 


熟 的 神经 元 受到 化 学 及 机 械 性 因素 的 作用 ， 使 它们 向 神经 系统 的 各 个 部 位 迁移 ， 并 向 其 
他 绸 胞 伸展 出 轴 突 及 树 突 ， 在 建立 最 终 的 分 支 及 连接 类 型 前 ， 和 这 些 细胞 形成 或 停止 突 








触 连接 。 关 于 神经 元 发 育 不 同 阶段 的 全 部 内 容 超 过 本 书 的 范 











， 本 书 的 重点 是 成 年 神经 





细胞 的 性 质 。 但 是 ， 在 成 年 动物 中 ， 神 经 元 的 可 塑性 (plasticity) 研究 可 以 利用 发 育 时 
期 活路 的 机 制 ， 固 为 这 个 时 期 ， 神 经 元 在 结构 和 功能 上 发 生 很 深 的 可 塑性 变化 。 而 且 ， 
许多 机 制 对 维持 成 年 动物 神经 元 的 形状 及 连接 也 同样 有 用 。 因 此 ， 我 们 提供 了 一 个 神经 
元 正常 发 育 过 程 的 简短 概括 的 说 明 。 本 章 中 我 们 将 涉及 决定 某 些 被 挑选 的 神经 元 群 的 存 
在 和 性 质 的 因素 。 后 面 两 章 将 包括 轴 突 的 生长 和 突 触 接触 的 形成 。 


决定 增生 


BRAT GB 一 I -月 
sen 十 





图 14-1 本 章 及 后 而 两 章 中 讨论 的 神经 元 发 育 的 某 些 阶段 。 
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细胞 决定 


在 稍 椎 动物 胚胎 发 育 星 期 ， 存 在 三 层 细胞 。 将 来 决定 要 成 为 神经 元 的 细胞 位 于 最 外 
居 ， 称 为 外 胚层 (ectoderm)。 紧 靠 外 胚层 下 面 的 一 层 细 移 称 为 中 有 旺 层 (mesoderm). H 
经 元 发 育 的 第 一 步 是 外 胚层 中 的 细胞 决定 《determination) 成 为 神经 元 前 体 。 这 个 过 程 
通常 称 为 神经 诱导 《neural induction) (图 14-1)。 在 次 椎 动物 神经 系统 中 ， 这 可 能 是 中 
耳 层 内 邻近 细胞 酸 放 的 某 些 因子 〈 可 扩散 的 分 子 ) 作用 的 结果 。 经 过 该 阶段 后 的 外 胚层 
细 欧 ， 只 能 发 育成 为 神经 元 、 腕 质 细胞 、 或 少数 其 他 类 塑 的 细 移 。 

未 成 熟 细胞 最 终 发 展 成 为 何 种 细胞 类 型 取决 于 它 在 发 育 中 的 神经 系统 内 的 位 置 。 在 
疹 椎 动物 神经 系统 单 期 发 育 时 ， 茶 些 细胞 特 化 形成 和 前 脑 或 消 髓 结构 相 适 合 的 细胞 类 
型。 如 果 改 变形 成 前 脑 结构 细胞 的 特殊 位 置 ， 例如， 在 发 育 时 旋转 180"， 可 能 导致 最 
终 在 脑 的 较 后 部 位 形成 不 适合 的 前 脑 结构 。 这 种 特殊 性 可 能 也 是 由 于 中 有 凸 层 细胞 释放 的 
因子 造成 的 。 这 些 因 于 的 梯度 (gradient) 已 被 假 没 存 住 于 发 育 的 结构 中 。 特 定 因子 对 
细 欧 作用 的 其 取决 于 细 欧 所 处 梯度 的 位 置 ， 这 可 能 是 发 育 过 程 中 控制 位 置 的 一 个 途径 。 
另外 ， 和 邻近 细胞 间 的 直接 相互 作用 ， 也 能 诱导 神经 元 向 不 同 的 发 育 途 径 发 展 。 





细胞 增生 


在 类 定神 经 元 前 体 各 个 细胞 群发 育 命运 的 因子 起 作用 的 时 期 及 以 后 ， 细 胞 开始 分 裂 
《图 14-1 中 的 增生 )。 在 峭 椎 动物 中 枢 神 经 系统 发 育 时 期 ， 胚 胎 叮 入 到 充满 内 液 的 脑室 
和 近 ， 该 处 的 神经 元 前 体 细 移 增生 ， 称 为 胚 带 (germinal zone) 。 当 细胞 分 裂 时 ， 发 生 
一 系列 的 形状 变化 ， 这 些 分 裂 细 胸 的 特征 和 许多 上 皮 细 上 胞 相似 (图 14-2)。 它 们 依次 
为 : 

















(1) 细胞 发 出 突起 散布 于 凸 带 的 全 厚 《Gi 相 )。 

(2) HARGA DNA 时 ， 细 胞 核 沿 着 突起 从 脑室 移 开 (S 相 )。 

(3) 胞 核 沿 着 突起 向 脑室 表面 移 回 。 

(4) 细胞 突起 缩 回 。 

(5) 细胞 分 裂 。 

(6) 两 个 子 细胞 再 伸 出 突起 向 肝 带 散布 ， 开 始 另 一 个 周期 。 

经 过 几 次 这 样 的 循环 后 ， 细 胞 失去 继续 分 裂 能 力 ， 成 为 后 有 丝 分 于 (postmitotic). 
或 者 迁移 到 另外 的 正在 发 谊 的 神经 系统 区 域 ， 再 经 过 几 次 分 烈 后 才 停 止 增殖 。 在 峭 椎 动 
物 神经 系统 中 ， 一 个 经 过 最 终 分 裂 后 成 为 神经 元 的 未 成 熟 细 胞 ， 称 为 神经 母 细 胸 (neu- 
roblast)。 这 里 有 些 语义 上 的 混淆 ， 在 无 脊椎 动物 〈invertebrates)， “神经 母 细 胞 ”这 个 
术语 是 骨 来 描写 能 够 增生 的 细胞 ， 但 它 的 后 代 (progeny) 最 终 成 为 神经 元 。 





细胞 迁移 


少数 细胞 在 最 终 分 裂 后 可 能 已 经 位 于 紧 馈 它们 在 神经 系统 的 最 终 位 置 ， 但 大 部 分 细 
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胞 要 迁移 (migration) SMM STASI E BA Bd (图 14-1)。 细 胞 在 迁移 
过 程 中 受到 其 他 细胞 《包括 非 神经 元 细胞 ) 释放 的 因子 的 作用 。 看 来 这 些 因 子 除了 和 其 
他 细胞 直接 的 物理 作用 外 ， 在 决定 这 个 细胞 是 否 分 化 成 为 神经 元 、 胶 质 细 胞 或 者 某 些 其 

















) 一 迁移 来 的 颗粒 细胞 神经 元 


Bergmann 星 形 细胞 突起 
一 (放射 形 胶 质 细胞 ) 


一 神经 元 尾 则 的 突起 


图 14-2 增生 和 迁移 。a 增生 时 细胞 核 的 送 动 〔Jscobson，1978)。b， Pasco Rakic (1971) 的 解剖 
学 研究 显示 小 脑 中 的 神经 元 沿 着 放射 形 胺 质 纤维 迁移 。 
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他 类 型 的 细胞 中 起 关键 作用 。 而 且 ， 如 果 一 个 细胞 发 育成 为 神经 元 ， 其 他 细胞 释放 的 四 
子 将 影响 它 合成 的 神经 着 质 类 型 ， 以 及 受 体 、 离 子 通道 和 其 他 蛋白 质 的 特殊 混合 物 ， 这 
种 物质 将 决定 分 化 完全 的 神经 元 的 性 质 。 
在 未 成 熟 神经 元 迁移 的 时 期 ， 可 见 到 另 一 类 细胞 和 细胞 间 的 相互 作用 决定 细胞 迁移 
的 方向 (direction)。 这 方面 的 一 个 明显 的 例子 可 见于 胶 质 细胞 和 发 育 中 的 湖 椎 动物 未 成 
熟 小 脑 笑 粒 细胞 神经 元 (granule cell neurons) 间 的 相互 作用 (图 14-2b)。 有 .一 类 胶 质 
细胞 称 为 Bergmann EHA (Bergmann astrocytes), PEF RBOI A E HR p, 
EMERE EA A IR Se, EAE, EANA E E 
后 的 神经 元 从 外 表面 (外 颗粒 展 ) 向 下 迁移 入 发 育 中 的 小 脑 皮质 提供 了 -条 通路 。 沿 着 
这 些 胶 质 纤维 移动 的 细胞 ， 最 终 在 成 熟 的 小 脑 皮 质 中 形成 一 层 颗粒 细胞 中 间 神 经 元 。 




















发 育 期 间 的 细胞 死亡 


完整 的 神经 元 数目 可 能 仅 在 发 育 时 期 出 现 ， 有些 神经 区 在 稳定 成 熟 的 神经 系统 形成 
前 即 已 死亡 。 在 无 消 椎 动物 例如 水 蝶 、 线 虫 及 蜂 蝠 中 ， 曾 描述 过 如 何 遂 过 细胞 死 ]- 去 建 
立 一 个 简单 的 神经 系统 的 很 好 例子 。 例 如 ， 昨 蜂 的 神经 系统 是 由 沿 车 身体 全 长 的 -系列 
节 段 性 神经 节 组 成 。 这 些 神经 节 各 不 相同 ， 所 含 神经 元 的 数 日 也 不 同 。 在 各 个 节 段 中， 
神经 元 最 初 的 分 裂 形式 是 相似 的 ， 但 后 来 ， 某 个 节 自 中 “不 需要 ”的 细胞 自然 地 死亡 
只 留 下 残留 的 细胞 建立 适当 的 连接 型 式 。 这 种 现象 称 为 程序 性 细胞 死亡 (programmed 
cell death). 

SROWABARR TM, MEAT. EMRE WO, LAJE 
的 神经 元 在 到 达 特 异 的 神经 通路 前 可 能 死亡 。 在 某 些 情况 下 ，。 神 经 元 的 存活 可 能 需要 某 
种 突 触 后 或 突 触 前 靶 区 释放 的 可 护 散 的 营养 因子 (trophic factor) 作用 。 内 而 切除 老区 ， 
NRO, SEALER RRR TIER, HR, BAS 
外 的 肢体 可 部 分 地 防止 感觉 神经 节 中 细胞 的 丢失 。 在 另 一 些 情况 下 ， 一 群 神经 元 的 存活 
可 能 依赖 于 在 发 育 的 关键 时 刻 特 异性 因子 的 作用 。 

导致 绸 胞 出 现 程序 性 细胞 死亡 的 因素 仍 有 待 研究 。 被 称 为 细胞 凋 亡 (apoptosis》 的 
死亡 过 程 和 一 系列 特殊 的 生化 反应 有 关 。 它 不 同 于 损伤 时 细胞 死亡 出 现 的 反应 。 尤 其 是 
将 亡 细 胞 的 核 和 胞 效 敏 缩 ， 细 胞 的 DNA 在 特殊 的 位 置 断 裂 (图 14.3)。 死 亡 细胞 的 碎片 
迅速 被 胞 噬 作 用 (phagocytosis) 移 去 。 胞 噬 作 用 的 过 程 是 这 些 碎片 被 邻近 细胞 或 巨 喉 
细胞 、 血 细胞 所 吞噬 ， 这 些 细胞 的 机 能 是 移 去 这 些 碎片 。 线 电 ( Caenorhabditis elegans ) 
中 存在 “死亡 基因 ”编码 的 某 些 蛋白 质 的 证 据 ， 加 深 了 我 们 对 细胞 凋 亡 的 深入 理解 。 线 
中 的 发 育 经 过 -个 非常 定型 的 选择 性 细胞 死亡 过 程 。 这 些 基因 的 第 一 种 称 为 coq.3， 亡 
编码 一 种 爱 白 酶 ， 这 种 酶 在 死亡 细胞 的 胞 浆 中 被 激活 ， 结 果 破 坏 了 细胞 蛋白 ， 使 校 衣 
解 。 哺 乳 动 物 的 这 种 类 似 的 酶 称 为 蛋白 酶 - 白 介 案 类 似 物 - 18 转换 酶 ( protease-tesom. 
bling interleukin-18-converting enzyme，PrICE)。 当 细胞 蛋白 酶 激活 时 可 能 启动 细胞 凋 
亡 ， 还 有 一 些 蛋 白质 ， 它 们 的 作用 是 防止 程序 性 细胞 死亡 。 这 些 蛋 白质 在 线虫 中 被 ced- 
9 基因 编码 ， 在 哺乳 动物 中 被 Bel-2 基因 编码 。 当 细胞 浆 中 存在 Bel.2 蛋白 时 ，Bel 2 E 
白 能 抑制 细胞 铀 六 。 这 些 不 同 的 蛋白 质 必须 互相 作用 以 及 被 营养 因子 调节 ， 这 些 音 养 因 
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子 可 决定 生长 中 的 神经 元 是 存活 还 是 死亡 ， 这 些 方面 还 不 很 清楚 。 


| 


@ 被 邻近 细胞 吞噬 
D 


op 


细 移 蛋白 激酶 激活 






“ 
DNA BBE 


图 14-3 BAER. SRAFRESAMMEARN EAM, DNA 断裂 ， 以 
及 细胞 碎片 被 令 近 络 胞 移 走 。 


肽 生长 因子 和 有 关 分 子 


说 得 保守 点 ， 我 们 仪 仅 是 开始 理解 信号 的 多 样 性 ， 这 种 信和 号 决定 是 否 一 个 细胞 将 分 
化 成 为 神经 元 ， 是 否 在 发 言 完全 前 存活 或 死亡 。 许 多 非 神经 细胞 的 研究 已 经 证 明 存 在 一 
些 肽 分 子 ， 它 们 能 刺激 细胞 分 裂 ， 因 而 被 称 为 生长 因子 (growth factor)。 现 在 看 来 ， 
和 生长 因子 有 关 的 分 子 家 族 以 及 它们 的 酷 气 酸 激酶 受 体 (tyrosine kinase receptors), TE 
决定 神经 元 发 育 的 结果 上 起 着 重要 的 作用 。 尤 其 是 一 群 称 为 神经 营养 素 (neu 
rotrophins) 的 蛋白 质 家 族 ， 对 神经 元 在 发 育 时 的 存活 以 及 成 年 神经 元 的 维持 是 很 重要 
的 。 这 些 因子 中 首先 被 发 现 并 耳 解 最 彻底 的 是 神经 生长 因子 《nerve growth factor, 
NGF). 





神经 生长 因子 Bueker E 在 1948 年 的 实验 首先 提示 存 企 着 神经 生长 因子 (nerve 

growth factor, NGF), fth WE ATAU ROR ARTEL A SURE BR A RE fs, ULI a a BH A IR HE, 

和 交感 神经 节 的 神经 元 支配 。 在 神经 支配 的 同时 ， 投 射 到 肌 瘤 的 神经 节 明显 增 大 。Rita 

Levi-Montalcini 和 Victor Hamburger 随后 的 实验 证 明 存在 着 促进 这 些 神经 节 中 神经 元 生 
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长 的 可 溶性 物质 。 为 了 鉴定 这 些 物 质 ，Levi-Montalcini 发 展 了 一 种 简单 的 生物 学 测定 
法 。 地 将 一 小 片 含有 感觉 神经 元 或 交感 神经 元 的 组 织 放 入 培养 天 中 ， 于 是 发 现 来 自 肌 瘤 
的 细胞 非常 剧烈 地 刺激 神经 突起 (neuritic) 从 外 植物 问 外 生长 《图 14-4a)。 [术语 神经 
突起 (neuritic)， 或 神经 突起 分 支 《neuritic branch) 用 于 描写 或 者 是 轴 突 或 者 是 树 突 的 
突起 是 有 用 的 ， 尤 其 在 生长 中 的 突起 尚未 确定 是 否 为 钠 突 还 是 树 突 时 特别 有 用 ]。 
Levi-Montalcini 和 Stanley Cohen 以 后 的 实验 发 现 ， 除 了 肌 瘤 外 其 他 的 组 织 也 能 提 
供 神经 突起 诱导 因子 。Cohen 试图 鉴定 NGF ASCHER, MT HAR TATA a, 
蛇毒 含有 磷酸 二 酝 酶 ， 能 降解 核酸 但 不 影响 蛋白 质 。 令 人 惊异 的 是 蛇 喜 本身 也 能 激活 诱 
导 神 经 突起 生长 ， 以 后 表明 它 含 有 大 量 的 NGF。 小 鼠 的 颌 下 腺 在 解剖 学 上 和 分 沁 蛇 毒 
的 蛇 腺 类 似 ， 发 现 也 含有 非常 丰富 的 NGF。 颌 下 腺 终于 成 为 纯化 NGF 蛋白 质 的 来 源 。 














NGF 的 结构 正如 我 们 下 面 将 要 描述 的 那样 ，NGF 是 -一 个 由 三 种 不 同类 型 的 蛋 
白质 组 成 的 复合 物 。 然 而 ， 它 对 交感 神经 和 感觉 神经 元 残 基 的 生物 学 活性 ， 完 全 取决 于 
两 个 相同 的 、 分 子 质 量 各 为 13259 的 肽 链 复 合 物 (图 14-4b)。 这 个 同型 二 聚 体 称 为 
NGF 的 R 亚 单位 。 虽 然 B 亚 单位 只 有 一 个 基因 ， 从 这 个 基因 转录 的 RNA 可 能 用 四 个 不 
同 的 方法 街 接 ， 产 生 四 个 不 反 种 类 的 mRNA。 这 些 mRNA 产生 的 蛋白 质 差 别 可 多 达 20 
个 氨基 酸 。 不 同 的 组 织 选用 不 同 的 拼 谈 ， 这 样 不 同 组 织 的 B 亚 单位 的 精确 结构 就 各 不 相 
Al. 








BUS RE NGF 以 三 个 不 同 蛋白 质 的 复合 体 存 在 ， 其 中 亚 单位 和 两 个 a 亚 单 
位 及 两 个 y 亚 单位 联合 《图 14-4b)。( 这 个 大 复合 物 具 有 7 个 Svedberg (S) 单位 的 沉降 
系数 0 , 因此 有 时 称 为 7S NGF， 和 只 有 8 亚 单位 的 被 称 为 2.5 S 的 NGF 不 同 )。y 亚 单 
位 是 一 些 肽 酶 ， 可 能 在 g 亚 单位 成 熟 的 形成 中 起 作用 。8 亚 单位 是 从 较 大 的 前 体 蛋 白 中 
分 离 站 来 的 。a 亚 单位 的 作用 不 明 。 世 不 知道 是 否 在 所 有 已 测 出 8 亚 单位 生物 学 活性 的 
AAH, NGF 都 作为 这 样 的 三 蛋白 质 复合 物 存在 。 

在 不 同 组 织 中 直接 测量 NGF 的 水 平 ， 以 及 用 DNA 探 针 去 探测 8 亚 单位 的 mRNA 
编码 ， 已 经 表明 交感 神经 元 支配 的 各 种 组 织 ， 以 低速 率 合成 NGF。 小 鼠 唾 液 腺 及 唾液 
中 NGF 异常 高 水 平 的 原因 尚 不 清楚 。 当 神经 损伤 时 NGF 水平 也 出 现 升 高 ， 可 能 是 由 施 
万 (Schwann) 细胞 合成 的 结果 。 


























发 育 时 期 NGF 的 作用 量 然 名 为 神经 生长 因子 ， 但 NGF 不 是 真正 的 生长 因子 。 
它 看 来 不 能 引起 神经 元 或 其 前 体 细胞 的 有 丝 分 裂 。 但 是 ，NGF 和 其 他 后 面 将 要 讨论 的 
神经 营养 素 ， 对 神经 元 的 存活 、 形 成 及 活动 有 深刻 的 影响 。 神 经 营养 素 的 某 些 不 同 的 作 
用 列 于 表 14-1 中 。 因 此 ， 毫 无 疑问 的 是 NGF 在 交感 神经 元 的 正常 发 育 及 成 年 动物 的 维 
持 中 起 作用 。 例 如 ， 注 射 NGPA RRR ENA, GRERMBER HSS 
消除 。 注 射 其 他 生长 因子 的 抗 血 清 没 有 这 种 特异 作用 。 老 年 动 复 注射 抗 NGF 抗 血 
清 ， 使 NGF 生物 学 活性 次 失 ， 也 出 现 交感 神经 系统 破坏 。 虽然 比 上 及 胎 或 新 生动 物 需 要 














1) Svedberg unit: Svedberg 单位 ， 表 示 沉降 系数 的 单位 ， 符 导 为 S。 沉降 系数 表明 粒子 在 超速 离心 时 的 沉降 速率 。 
一 个 $ 单 位 等 于 10 9 秒 的 沉降 系数 。 S 值 可 以 表示 细胞 颗粒 的 大 小 和 大 分 的 相对 分 子叶 量 。--… 一 译 者 注 
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人 Ss 


未 处 理 





7SNGF 





2.5S NGF 
B- 亚 单位 


中 央 核 心 


变化 的 氨基 酸 


图 14-4 神经 生长 因子 《NGF)。a: NGF 诱导 感觉 神经 节 神经 突起 生长 。b: 7S NGF 的 结 
构 。e: 结构 研究 确定 NGF 的 亚 单位 具有 一 个 中 央 核 心 及 外 周 罗 区 ， 显 示 B-NGF SY 
结构 ， 和 其 它 神经 营养 素 区 别 最 大 的 氨基 酸 用 红色 显示 - 


更 长 的 注射 时 间 。 反 之 ， 将 NGF 本 身 注 射 到 未 成 年 劲 物 内 ， 引 起 交感 神经 节 的 增 大 。 
在 感觉 神经 元 上 道 常 也 能 获得 类 似 的 结果 ， 虽 然 仅 在 是 胎 发 育 早 期 应 用 NGF 抗 血清 时 ， 
才能 导致 感觉 神经 元 的 丧失 。 

在 这 些 实验 的 基础 上 提出 的 假说 认为 ， 最 终 受 交 感 或 感觉 神经 撕 支 配 的 和 细胞 提供 
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了 NGF， 保 证 它们 的 突 触 传 入 的 存活 。NGF 可 能 抑制 了 通常 使 这 些 细胞 成 分 应 该 死亡 
的 机 制 。 同 时 ， 可 以 设想 ， 产 生 NGF 来 源 的 部 位 也 可 能 在 交感 神经 发 育 时 对 轴 突 生长 
的 方向 性 提供 了 一 个 化 学 性 信号 。 事 实 上 ， 在 分 离 的 培养 细胞 以 及 在 整体 的 神经 系统 实 
验 中 ， 已 经 证 明神 经 突起 将 向 NGF 梯度 高 的 方向 生长 。 但 是 ， 用 cDNA 探 针 测定 发 育 
期 间 NGF mRNA 含量 的 研究 表明 ， 只 有 在 交感 神经 元 轴 突 到 达 它 们 的 靶 区 以 后 ，NGF 
才 开 始 合成 ， 此 时 才 开 始 对 NGF 产生 存活 的 依赖 性 。 闵 此 ，NGF 梯度 在 发 育 期 间 不 大 
可 能 引导 神经 突起 的 生长 。 


Ris PARR 





神经 元 存活 防止 神经 元 死亡 

坤 经 生长 AUIS UE AE 

Wu ARE MS Te RR A BS 

合成 代谢 作用 增 如 神经 元 胞 体 的 大 小 

分 化 合成 神经 元 显 型 需 间 的 蛋 特 质 

调节 传递 增加 神经 遵 质 、 神 经 防 及 其 合成 栈 的 合成 
电 特性 改变 离子 通道 的 活动 和 水平 





仅 有 少 部 分 细胞 对 NGF 反应 虽然 交感 和 感觉 神经 元 是 对 NGF 敏感 的 主要 神经 
元 类 型 ， 少 量 其 他 类 型 的 神经 元 也 对 这 个 因子 有 反应 。 例 如 ， 在 隔 区 的 一 群 胆 碱 能 神经 
元 投射 到 海马 。 如 果 切 断 这 些 神经 元 的 轴 罕 ， 正 常 时 这 些 细胞 将 死亡 。 庶 用 NGF 能 防 
止 这 些 胆 大 能 神经 元 死亡 ， 但 不 影响 隔 区 中 其 他 神经 元 的 存活 。NGF 也 作用 于 某 些 非 
神经 元 细胞 ， 例 如 肾上腺 骨 质 的 哮 铬 细胞 ， 用 NGF 处 理 时 能 合成 儿 茶 酷 胺 ， 并 使 神经 
突起 生长 。 

















BDNF 肥 其 他 神经 营养 素 ”如 上 所 述 ，NGF 促进 感觉 神经 元 在 发 育 早期 的 存活 ， 
但 随 着 细胞 的 成 熟 ，NGF 失去 作用 。 用 脑 提取 液 处 理 感觉 神经 元 可 延长 其 存活 时 间 。 
当 纯化 这 些 具有 更 长 营养 作用 的 成 分 时 ， 发 现 其 结构 和 NGF 非常 相似 ， 命 名 为 脑 源 性 
WESHAF (brain-derived neurotrophic factor，BDNE)。 分 子 克隆 发 现 这 个 神经 营养 
素 家 族 还 有 其 他 几 个 密切 相关 的 成 员 。 已 被 命名 为 NT-3，NT-4/5 及 NT-6。MNT.4/S 这 
一 点 径 的 名 称 源 自 第 四 和 第 五 个 神经 营养 素 的 发 现 ， 它 们 实际 上 是 从 不 同 物种 分 离 出 来 
的 间 一 种 营养 因子 。 这 些 分 子 每 个 都 有 一 个 和 有 NGF 非常 相似 的 中 央 核 心 区 ， 但 它们 
REAR RR Re PULA (图 14-4c)。 

和 NGF ATOR HBA, KR Mais, 0 
括 分 布 在 神经 元 和 了 胶 质 细胞 ， 以 及 周围 组 织 例如 肌肉 中 。 与 此 相应 ， 它 们 能 促进 很 大 范 
图 的 神经 元 存活 ， 包括 许多 运动 神经 元 和 其 他 中 枢 神 经 元 ， 例如 黑 质 的 多 巴 胺 神经 元 
(GLB 9-6)。 
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神经 营养 素 的 Trk 受 体 


NGF 及 其 他 神经 营养 素 通 过 跨越 胞 浆 膜 上 的 两 类 受 体 对 神经 元 起 作用 ， 即 Trk 受 
体 和 一 种 p75 的 糖 蛋白 〈 图 14-5) 。 不 同 神经 营养 素 作用 的 特异 性 是 由 于 Trk 蛋白 的 作 
用 所 致 , 它 形成 同型 二 聚 体 ， 它 的 细胞 外 结构 域 构成 和 神经 营养 素 紧密 结合 的 部 位 。 这 
些 受 体 的 细胞 内 部 含有 一 种 酶 的 活性 即 酷 气 酸 激酶 (tyrosine kinase), 24 NGF 或 其 他 
神经 营养 素 和 Trk 受 体 结合 时 ， 栈 氨 酸 激酶 的 活性 被 激活 ， 产 生 受 体 分 子 的 自动 伴 酸 
化 过 程 。 引 起 每 个 激活 的 激酶 结构 域 从 ATP 转移 到 Trk 受 体 另 一 个 链 的 酷 氨 酸 残 基 。 
这 种 链 移动 的 过 程 描述 如 下 。 

已 知 存在 三 种 Trk EH, PA TrkA, TrkB 和 TrkC (图 14-5)。NGF 的 作用 特殊 ， 
经 由 TrkA 介 导 。 因 此 ，TrkA 受 体 仅 在 少数 类 型 神经 元 上 发 现 ， 主 要 是 交感 和 感觉 神 
经 元 ， 以 及 少量 的 脑 内 神经 元 。 相 友 ，TrkB 和 TrkC 两 者 在 大 多 数 神经 元 上 都 能 见 到 。 
TrkB 结 合 BDNF 和 NT-4/5， 而 NT-3 主要 通过 TrkC 作用 。 然 而 ， 少 数 交 叉 反应 
(cross-talk) 可 能 在 一 个 神经 营养 素 和 另 一 个 神经 营养 未 的 受 体 上 出 现 。 





NGF BDNF NT-4/5 NT-3 


l \ / <| wees 
















截断 的 Trk 


p75 (LANR) 


TrkA TrkB TrkC 


Hiss 神经 营养 素 受 体 。 神 经营 养 素 例如 NGF) 和 全 长 及 截断 形式 的 Trk 受 体 ， 以 及 低 亲 和 
神经 营养 素 受 体 p75 结合 。 不 同 的 神经 营养 素 和 其 Trk 受 体 间 有 某 些 交叉 反应 ， 


TrkB 和 TrkC 两 者 均 有 全 长 和 截断 两 种 形式 。 改 变 mRNA 的 拼接 (图 6-10), 
TrkB 和 TrkC 基因 产生 这 些 受 体 的 截断 形式 ， 这 些 受 体 省 去 细胞 内 的 激酶 结构 域 《 图 
14-5)。 酷 氨 酸 激酶 受 体 的 截断 形式 和 那些 仅 在 神经 元 中 见 到 的 全 长 形式 不 同 ， 它 们 主 
要 存在 于 非 神色 元 细胞 ， 例 如 星 形 细 胸 和 少 突 胶 质 细 胞 中 。 这 些 截断 形式 受 体 的 作用 还 
不 清楚 ， 但 可 能 是 使 神经 营养 素 胶 质 从 细胞 外 吸收 机 制 的 一 部 分 ， 因 而 控制 这 些 因 子 的 
局 部 浓度 。 

第 二 个 所 有 神经 营养 素 都 能 与 之 结合 的 膜 蛋白 为 p75， 各 时 称 为 低 亲 和 力 神经 营养 
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ZH (low-affinity neurotrophin receptor, LANR) (图 14-5)。 这 个 蛋白 和 Trk 蛋白 的 
结构 苞 关 ， 它 是 另 一 个 受 体 家 族 即 肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis factor, TNE) 受 体 的 
成 员 。p75 本 身 不 能 介 导 任何 NGF 或 其 他 神经 营养 素 的 作用 ， 然 而 它 的 存在 可 能 增强 
TrkA 的 信号 通路 ， 因 而 可 能 对 NGF 的 某 些 作用 是 重要 的 。 例 如 ， 在 某 些 去 除 p75 基因 
KAH, PELER RERE NGF 才能 保证 交感 神经 元 的 存活 。 而 且 ， 这 些 动物 
的 感觉 神经 元 比 正常 动物 要 少 ， 许 多 交感 神经 元 的 轴 突 不 能 到 达 它 们 正常 的 靶 区 。 


神经 营养 素 的 信号 传导 通路 。 神经 营养 素 的 作用 是 如 此 不 同 ， 因 此 它们 必须 具有 
不 同 的 信和 号 传导 通路 。 它 们 的 某 些 作用 是 迅速 和 医 常 局 部 的 。 例 如 ， 对 感觉 神经 元 局 部 
应 用 NGF， 产 生 对 神经 突起 的 形态 学 影响 在 30 秒 内 出 现 ， 并 局 限 在 应 用 的 局 部 范围 内 
( 见 第 16 章 )。 然 而 查看 一 下 表 14-1 就 可 发 现 ， 许 多 神经 营养 素 的 作用 ， 引 起 效应 的 速 
度 并 不 快 ， 需 要 经 过 神经 元 合成 特殊 蛋白 质 的 过 程 。 这 需 轴 突 终 未 遇 到 神经 营养 素 ， 并 
将 信号 送 回 到 细胞 体 ， 在 细胞 体内 将 基因 转录 并 合成 蛋白 。 在 这 个 过 程 中 似乎 神经 营养 
素 被 胞 饮 内 在 化 ,然后 被 逆行 运输 回 细胞 体 (图 14-6)。 
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图 14-6 神经 党 着 素 作用 部 位 。 神 经 营养 素 和 胞 到 暗中 Trk SRE, FAR, RER 
行 运输 送 周 细胞 核 。 





神经 上 营养素 (例如 NGF) 和 它 的 受 体 结合 后 ， 产 生 许 多 对 神经 突起 生长 及 基因 
录 的 继 发 效应 ， 涉 及 一 个 叫 Ras 的 蛋白 质 。Ras 蛋白 是 一 个 21 kDa HRMLAA, € 
和 GTP 结合 ， 和 其 他 的 GTP 结合 蛋白 ， 例 如 Rab 蛋白 { 见 第 7 章 ) 和 G 蛋白 a 亚 单 位 
是 同 闫 物质， 它们 和 神经 递 质 受 体 结合 形成 第 二 信使 ( 见 第 11 E). Ras TREE 
核 细胞 中 ， 并 第 一 次 作为 被 原 瘤 基因 编码 的 蛋 扫 质 被 发 现 〈 原 癌 基 四 更 详细 的 装 论 见 第 
16 章 )。 当 Ras 蛋白 被 激活 ， 产 生 一 系列 涉及 蛋白 激酶 链 相 继 激活 的 连锁 反应 。 

TrkA 受 体 激活 Ras 的 通路 可 见 图 14-7a。 当 TrkA 受 体 和 NGF 结合 时 ， 受 体 二 聚 
体 化 ， 结 果 每 条 鸣 链 的 细胞 内 激酶 磷酸 化 另 一 条 于 链 上 的 特殊 酷 氮 酸 残 基 。 一 旦 磷酸 化 











a 
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的 类 似 物 2, Src Homology 2， 因 为 Sre Æ 
这 样 的 结构 域 可 见于 许多 信号 蛋白 中 ， 它 们 的 机 能 为 简单 地 和 磷酸 酪 氮 酸 结合 。 共 中 


个 和 Trka 受 体 上 的 磁 酸 酷 氨 酸 结合 并 含有 SH2 SOMME, BY She BA (She 
protein)， 它 在 和 TrkA 受 体 结合 后 被 受 体 磷酸 化 (图 14-7a)。 
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图 14-7 Ras/Raf/ MEK/ERK 通路 。a; 连接 Trk ZG BF) Ras 蛋白 上 GTP 交换 为 GDP 的 通路 。 





b: Æ GTP- 
和 ERK BRAE. 


结合 











结合 形式 中 ，Res th) WIR MAAN Raf 激酶 ， 并 激发 一 系列 的 硫酸 化 反应 ， 包 括 MEK 


后 ， 这 些 酷 氨 酸 作 为 一 个 含有 SH2 HA? (SH2 domains) 的 蛋白 质 附着 点 《作为 Sre 
蛋白 激酶 是 发 现 含有 这 些 结构 域 的 第 一 个 蛋白 )。 


H— 





1) 结构 域 ， 酶 分 子 或 调节 性 蛋 白 的 诉 节 区 域 。 通 过 该 区 域 与 相对 应 的 调节 分 子 结 台 可 以 起 到 调节 酶 或 蛋白 质 活 


性 的 作用 。 一 一 译 者 注 


She 蛋白 作为 受 体 和 Ras 蛋白 相连 接 的 桥 的 第 一 部 分 ， 桥 的 第 二 部 分 为 -个 “ 适 配 
器 ”蛋白 叫 Grb2。 这 个 适配器 本 身 含 有 一 个 SH2 结构 域 ， 它 允许 适配器 和 酷 氨 酸 磁 酸 
化 的 She 蛋白 结合 。Grb2 也 含有 两 个 SH3 结构 域 (SHB domains). & SH2 结构 域 那 
样 ，SH3 结构 域 允 许 信 号 分 子 彼 此 互相 连接 。 然 而 ，SH3 结构 域 不 和 磷酸 酷 氨 酸 结合 ， 
它 能 识别 含 哺 氨 酸 和 某 些 梳 水 氨基 酸 残 基 的 特殊 氨基 酸 序 列 。Grb2 上 的 SH3 结构 域 和 
这 个 适配器 结合 到 桥 的 第 三 部 分 ， 即 Sos 蛋白 〈seveniess 的 子 代 ， 此 名 称 的 意义 将 在 本 
章 后 面 说 清楚 )。 

Sos 在 胞 浆 膜 的 内 面 结合 到 Grb2， 形 戚 最 后 的 连接 ， 使 Sos 和 Ras 接触 。Sos 蛋白 
促进 Ras 上 GDP 和 GTP 交换 ， 因 此 使 Ras 处 于 活动 状态 。Ras 分 子 本 是 以 Raf MENE 
动 开始 ， 导 致 一 系列 的 蛋白 激酶 反应 。 





从 Ras 到 Raf 到 MEK 到 ERK [REER GTP 结合 蛋白 一 样 ，Ras 是 通过 脂 质 
尾 连 接 到 腊 上 (08 11), EE GTP 结合 状态 ，Ras 从 细胞 浆 到 细胞 膜 补充 了 一 
个 称 为 Raf 激酶 的 蛋白 激酶 。 当 Raf 移动 到 胞 浆 腊 时，Raf 被 激活 并 磷酸 化 另 一 个 在 丝 
氮 酸 残 基 上 的 蛋白 激酶 ， 叫 做 有 丝 分 弄 原 激活 的 激酶 (mitogen-activated kinase, 
MEK)， 因 而 激活 第 二 个 激酶 (图 14-7b)。MEK 是 蛋白 激酶 中 的 特殊 者 ， 它 能 增加 磷 
酸 到 丝氨酸 / 苏 氨 酸 以 及 酷 氮 酸 残 基 上 。 反 过 来 被 激活 的 MEK 酶 也 磷酸 化 另 一 个 蛋白 
激酶 ， 叫 细胞 外 反应 激酶 (extracellular response kinase，ERK， 有 时 也 叫 Mitogen-Acti- 
vated Protein Kinase，MAPK)。 这 种 磷酸 化 出 现在 苏 氨 酸 及 酷 氨 酸 残 基 。 在 了 解 激酶 的 
级 联 反应 后 ， 才 能 理解 神经 营养 因子 作用 的 多 样 性 。 除 了 磷酸 化 多 种 细胞 和 蛋白， 激活 的 
ERK 酶 也 进入 细胞 核 ， 在 核 内 起 转录 因子 (transcription facor) WH, WERE 
El mRNA 的 合成 速率 〈 见 第 16 章 )。 








PC12 细胞 及 NGF 作用 的 机 制 虽然 NGF 仅仅 作用 于 神经 系统 部 分 各 类 的 神经 
元 ， 但 有 一 种 细胞 株 对 研究 被 神经 营养 素 激活 的 信号 通路 特别 有 用 ， 即 PC12 细胞 。 
PC12 细胞 来 源 于 一 种 懈 上 腺 哮 铬 细胞 肿瘤 ， 虽 做 嗜 铬 细胞 瘤 (pheochromocytoma). PË 
猪 细胞 如 同 交感 神经 元 和 感觉 神经 元 一 样 ， 起 源 于 神经 峭 (neural crest) ( 见 下 )，PC12 
细胞 的 细 网 浆 障 上 有 TrkA 和 p75 受 体 。 用 NGF 处 理 的 PC12 细胞 可 刺激 神经 突起 的 生 
Ko NGF 的 作用 涉及 Ras/Raf/MEK/ERK 通路 的 证 明 ， 来 自用 Ras 的 突变 形式 减少 
GTP 的 水 化 能 万 的 实验 。 和 其 他 G 蛋白 亚 单位 类 侯 ， 这 种 Ras 突变 蛋白 将 被 慌 性 激活 。 
事实 上 将 这 种 Ras 突变 蛋白 直接 注射 到 PC12 细胞 的 胞 浆 内 引起 的 形态 学 变化 ， 和 NGF 
引起 的 变化 类 似 (图 14-8)。 注 射 不 突变 的 Ras 就 不 被 激活 ， 因 此 正常 的 Ras 蛋白 不 产 
生 这 样 的 作用 。 注 射 抗 正常 Ras 蛋白 的 抗体 会 阻 断 NGF 对 PC12 细胞 的 作用 。 

作用 于 Ras 后 续 作 用 的 激酶 也 能 引起 PC12 细胞 神经 突起 的 生长 。 例 如 ， 把 编码 
Raf 激酶 的 DNA 插入 反 转 录 病 毒 基因 组 ， 可 将 激活 形式 的 Raf 激酶 引入 这 些 细胞 。 当 
感染 这 种 反 转 录 病 毒 时 ， 细 胞 开始 合成 激活 的 Raf 激酶 ， 使 突起 生长 ， 模 拟 NGF 的 作 
用 。 注 射 突变 MEK 酶 编码 的 DNA 也 能 获得 类 似 的 结果 ， 这 种 MEK AG te oe BER (k Bt 
也 具有 活性 (图 14-8)。 甚 至 可 能 形成 另 -种 形式 的 突变 MEK, ERIK, GER 
细胞 Raf 激酶 竞争 ， 阻 断 信号 传递 。 注 射 这 种 抑制 性 MEK 编码 的 DNA， 能 阻止 NGF 
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对 神经 突起 的 生长 作用 。 
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图 14-8 Ras/Ref/MEK 通路 在 神经 突起 生长 中 的 作用 。 注 射 活化 的 Res EA, RE 
入 活化 的 Raf 酶 DNA， 或 注入 活化 的 MEKA DNA， 导 致 PC12 细胞 内 合成 活化 蛋 
白质 ， 使 神经 突起 生长 。 


这 些 以 及 其 他 有 关 的 实验 提示 ，Ras/Raf/MEK/ERK 通路 在 神经 营养 素 的 作用 中 是 
一 个 关键 的 部 分 。 然 而 ， 这 不 是 Trk 受 体 激活 的 惟一 信号 通路 ， 当 缺乏 活化 的 Ras 蛋白 
Bt, NGF 在 特殊 蛋白 质 水 平 以 及 PC12 细胞 转录 因子 的 水 平 上 也 可 能 起 某 些 作用 。 这 很 
可 能 是 由 于 神经 营养 素 与 受 体 的 结合 ， 激 活 了 Res/Raf/MEK/ERK 通路 以 外 的 信号 通 
路 。Trk 受 体 的 磷酸 酷 氨 酸 (phosphotyrosine) 可 能 起 到 其 他 信号 分 子 的 许多 作用 。 例 
如 ， 磷 脂 酶 C (phospholipase C>} 的 酶 的 形式 称 为 PLCY， 通 过 它 的 SH2 结构 域 被 补充 到 
激活 的 Trk 受 体 上 。 这 个 酶 再 被 栈 氨 酸 碰 酸化 激活 ， 结 果 形成 其 他 第 二 信使 ， 这 将 在 
第 11 章 中 讨论 。 














其 他 营养 性 分 子 


除了 神经 营养 素 外 ， 还 有 些 其 他 结构 上 和 神经 营养 素 家 族 无 关 的 分 子 ， 它 对 许多 类 
型 的 神经 元 的 存活 是 必需 的 ， 对 它们 的 靶 细 胞 起 类 似 的 营养 作用 。 这 些 分 子 中 的 一 种 为 
了 睫 状 节 神 经 营养 因子 (cilitary neurotrophic factor, CNTF), Hui CNTF 描述 为 营养 因 
子 是 因为 它 是 鸡 睫 状 节 神 经 元 的 存活 所 必需 的 因子 ， 也 是 对 许多 其 他 类 型 神经 元 存活 有 
效 的 因子 。CNTF 在 细胞 表面 结合 一 个 叫 CNTFe RAEE 〈CNTFRa)， 它 和 其 他 两 个 
SA: Smet p (leukemia inhibitory factor receptor 8, LIFGB) 和 gp130, 
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形成 一 个 复合 物 《图 14-9)。 这 个 受 体 复合 物 本 身 不 是 酷 所 酸 激酶 受 体 ， 但 被 CNTF 激 
活 后 ， 通 过 和 叫做 JAK 激酶 的 酷 气 酸 激酶 家 族 联合 ， 引 发 系列 信号 传递 链 反 应 。 
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图 14-9 CNTF SK. RREVITEARHB AM, SEM CNTFASH, RHR 
酸 激 酶 。 


另 一 个 促进 运动 神经 元 和 其 他 神经 元 《例如 中 枢 神 经 的 多 巴 胺 神经 元 等 ) 存活 的 因 
子 为 胶 质 细胞 源 性 神经 营养 因子 (glial-cell-line-derived neurotrophic factor, GDNF). 
GDNF 通过 二 硫 键 连接 的 两 个 糖 蛋白 ， 组 成 约 40 kDa 的 二 聚 体 ， 它 是 叫做 转换 生长 因 
F P (transforming growth factor 8, TGFB) 的 非 神 经 元 生长 因子 家 族 的 远亲 。 

这 些 神 经 营养 分 子 的 被 发 现 是 因为 它们 能 防止 不 同类 型 的 神经 元 死亡 。 除 了 这 些 神 
经 营养 因子 分 子 外 ， 还 存在 其 他 一 些 能 刺激 非 神经 元 细胞 分 购 的 真正 生长 因子 ， 许 多 这 
样 的 分 子 及 其 受 体 存在 于 神经 元 和 胶 质 细胞 或 神经 苑 的 周围 丢 区 中 。 当 应 用 于 神经 元 
时 ， 发 现 它们 有 许多 萌 养 作用 ， 列 于 表 14-1 中 。 这 些 因子 中 有 酸性 纤维 母 细胞 生长 因 
F (acidic fibroblast growth factor，aFGF)， 它 存在 于 运动 神经 元 中 ， 碱 性 纤维 母 细胞 生 
长 因子 basic fibroblast growth factor, bFGF)， 它 存在 于 运动 神经 元 胞 体 周 围 的 星 形 胶 质 
细胞 中 (图 14-10)。 这 些 分 子 的 受 体位 于 运动 神经 元 的 表面 ， 这 两 种 物质 有 助 于 培养 
中 分 离 运动 神经 元 的 存活 。 另 一 个 例子 为 胰岛 素 样 生 长 因子 -1 (insulin-like growth fac- 
tor-1，IGF-1), 它 能 刺激 轴 突 的 发 芽 ( 见 第 15 BE), 


























两 种 营养 因 隆 比 一 种 营养 因子 好 J NGF 的 发 现 产 生 -- 个 单纯 的 概念 ， 即 神经 
元 的 正常 萎 区 提供 神经 元 存活 必需 的 因子 。 这 个 概念 必须 修正 ， 因 为 某 些 其 他 的 因子 对 
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神经 元 也 具有 营养 作用 。 例 如 ，BDNF 和 CNTF 两 者 均 能 促进 胚胎 运动 神经 元 的 存活 。 
BDNF 位 于 靶 区 肌肉 ， 可 能 是 真正 的 又 源 性 因 于 。 男 一 方面 ，CNTTF i SIERRA 
万 细胞 中 ， 围 绕 运 动 神经 元 的 轴 突 (图 14-10)。 这 两 种 因 于 对 运动 神经 元 的 正常 维持 
可 能 是 必需 的 。 例 如 在 一 种 叫做 wobbler FRM NAL, RARE HS hoe 
缺失 ， 应 用 两 种 因子 使 全 部 运动 神经 元 能 存活 ， 而 应 用 其 中 任何 一 种 因子 只 能 产生 部 分 


作用 。 


作为 靶 源 性 营养 习 子 的 BDNF 和 其 他 神经 营养 素 ， 在 细胞 死亡 出 现 前 的 发 育 期 间 ， 
由 神经 元 园区 产生 。 因 此 ， 受 到 BDNF 及 其 他 营养 因 于 作用 的 运动 神经 元 能 存活 下 来 。 





相反 ， 当 区 精 形 成 时 CNTF 才 开 始 在 施 万 细胞 合成 ， 正 好 在 出 现 细胞 


死亡 时 期 之 后 。 


只 有 在 这 个 时 期 以 后 出 现 的 神经 元 才 依 赖 CNTF 存活 。 这 个 事实 容易 在 CNTF 基因 被 
除 太 的 突变 小 鼠 上 观察 到 。 这 种 动物 的 运动 神经 元 能 正常 发 育 到 髓 鞘 形 成 的 时 候 ， 此 后 
随 着 动物 的 发 育成 熟 ， 这 些 细胞 的 胞 体 出 现 进行 性 的 缩小 ， 随 后 部 分 运动 神经 元 相继 死 





亡 。 








除了 CNTF， 还 有 其 他 的 营养 因子 不 是 存在 于 这 些 神经 元 正常 的 地 区 中 。 如 上 所 
述 ，aFGF 和 bFGF 两 者 均 作 用 于 运动 神经 元 ， 它 们 的 作用 可 能 和 其 他 因子 的 作用 起 协 
同 增 效 的 作用 。 例 如 ，bFGF 位 于 运动 神经 元 胞 体 附 近 的 星 形 胶 质 细胞 中 ， 具 有 竞 分 泌 
(paracrine， 即 可 能 作用 于 附近 的 细胞 ) 作用 模式 。 另 一 方面 ，aFGF 存在 于 运动 神经 元 
本 身 ， 因 而 可 能 为 自分 谢 (autocrine) 因子 〈 它 可 能 作用 于 释放 因子 的 同一 个 细胞 ) 








(E 14-10). 
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图 14-10 ”运动 神经 元 的 营养 关于。 营养 分 子 的 重要 来 源 为 胶 质 细胞 及 支配 的 肌肉 ( 
1994), 





肌肉 


改 自 Nishi, 


仍 有 待 解答 的 问题 之 一 是 运动 神经 元 何 时 及 怎样 被 这 些 因子 作用 。 神 经 营养 素 看 来 
是 典型 的 分 泌 蛋 白 ， 它 由 肌 细 胞 及 其 他 神经 靶 区 释放 。 反 之 ， 施 万 细胞 中 的 CNTF， 星 
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形 胶 质 细胞 中 的 bFGF， 以 及 神经 元 中 的 aFGF ARKEN, BALERS Die eS 
序列 〈 见 第 7 章 )。 因 此 这 些 因 子 必定 以 不 常见 的 机 制 对 运动 神经 元 起 作用 。 

因为 营养 因子 的 重要 性 ， 营 养 因 子 或 它 的 受 体 的 基因 殴 除 将 严重 影响 发 育 。 在 某 些 
例子 确实 如 此 ， 消 除 营养 因子 或 它 的 受 体 后 ， 导 致 特征 性 的 神经 元 数量 减少 ， 如 果 发 生 
在 神经 元 发 育 的 后 期 ， 可 能 是 致命 的 。 例 如 ， 消 除 小 鼠 TRA 基因 ， 结 果 玻 坏 了 交感 神 
经 系统 ， 如 同 阻 断 NGF 的 作用 的 突变 体 。 然 而 ， 在 许多 其 他 的 例子 路 ， 消 除 营养 因子 
的 作用 不 像 独 期 的 那样 严重 。 例 如 ，TrkA 受 体 的 丧失 对 NGF 敏感 的 隔 区 胆 碱 能 神经 
元 没有 影响 。 另 外 ， 去 除 BDNF 不 损害 运动 神经 元 发 育 〈 虽 然 导 致 部 分 以 BDNF 作为 
自分 泌 营 养 因子 的 感觉 神经 元 消失 )。 这 种 令 人 惊异 的 结果 可 由 这 种 事实 来 解释 ， 肥 许 
多 神经 元 的 存活 被 共同 作用 的 多 种 因子 调节 ， 某 些 受 体 间 存在 交互 反应 (H 14-5), A 
此 ， 一 个 因子 可 能 部 分 代 普 另 一 个 丢失 的 因子 。 





形成 胆 破 能 神经 元 的 因子 。 非 神经 细胞 释放 的 因子 如 何 决定 迁移 神经 元 的 最 后 性 
质 的 最 佳 例 子 ， 来 自 对 形成 交感 和 副交感 神经 系统 细胞 的 研究 。 这 些 细 胞 从 神经 畏 
(neural crest) EBM, WAM —-T EMA SH BRS LIE (图 14-11)。 
AREPA PRR ERRERA Re, Pe Se oO ee 
KARERRARHS CHAR. RU, MRM RAAM SD ETE A EBAY 
A, GRAD PR ES Ee E R LRE eZ RASE 
PCPA SCPE, AIR HE BS ARGIRA, TERT SIP h SE 
过 程 中 ， 这 些 细胞 明 到 的 一 种 因子 。 当 单独 培养 未 成 熟 的 肾上腺 素 神经 元 时 ， 它 们 能 维 
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持 产 生 去 甲骨 上 腺 索 的 能 力 。 然 而 ， 如 果 这 些 神经 元 在 有 非 神经 元 纸 胞 存在 的 条 件 下 培 
养 ， 例 如 和 心肌 细胞 或 其 他 正常 接受 乙酰 胆 碱 传 入 的 细胞 共同 培养 ， 这 些 未 成熟 的 肾 上 
腺 素 神经 元 就 停止 合成 酪 气 酸 状 化 阵 〈 它 是 合成 去 甲 卫 上 腺 素 途 径 上 的 限 速 酶 ， 见 第 9 
章 )。 相 反 ， 这 些 神经 元 合成 胆 碱 乙 酌 转移 酶 ， 并 将 乙酰 胆 碱 作为 它们 的 递 质 。 有 几 种 
不 同 的 因子 ， 从 不 同 的 组 织 分 刻 入 培养 基 ， 每 种 因子 都 能 产生 这 样 的 结果 。 其 中 -种 能 
从 心肌 细胞 分 泌 的 培养 基 中 纯化 ， 叫 做 白血病 抑制 因子 《leukemia inhibitory factor, 
LIF)， 已 被 称 为 胆 三 能 分 化 因子 (cholinergic differentiation factor，CDF)。 第 二 个 因子 
X CNTF, 已 在 本 章 稍 早 时 提 到 过 ， 有 些 因子 也 可 能 和 细胞 的 膜 连 接 ， 迁 移 中 的 细胞 藉 
此 进行 接触 。 

虽然 CDF/LIF 可 改变 年 幼 动 物 的 未 成 熟 细胞 中 的 递 质 类 型 ， 但 是 较 老年 动物 的 肾 
上 腺 素 神经 元 对 它 的 作用 不 敏感 。 因 此 ， 在 发 育 期 中 存在 一 个 关键 时 期 ， 在 该 时 期 这 些 
因子 能 够 起 作用 。CDF/LIF 作用 的 特别 感 兴趣 的 方面 是 它们 的 作用 强烈 依赖 神经 元 电 
活动 的 量 。 直 接 电 刺 激 培养 的 神经 元 ， 或 用 会 高 浓度 钾 离 子 的 溶液 使 神经 元 去 家 化 ， 能 
防止 胆 碱 能 因子 的 作用 ， 维 持 神 经 元 的 峭 上 腺 素 能 显 型 。 这 种 电 活 动 抑制 胆 破 角 因 子 的 
作用 是 由 于 钙 离 子 通过 电压 依 事 性 钙 通 道内 流 的 结果 。 可 能 在 发 育 时 钙 通 道 的 活动 决定 
了 自主 神经 系统 神经 元 选择 何 种 活性 因子 作为 它 的 递 质 。 

















应 用 基因 突变 来 研究 神经 元 生长 和 分 化 因子 


研究 发 育 的 一 个 非常 有 力 的 方法 为 分 析 突变 型 ， 突 变 时 某 些 正常 发 育 的 部 分 被 扰 
乱 。 述 行 基因 实验 的 一 个 得 天 独 厚 的 动物 是 果 量 Drosophila )。 我 们 在 第 6 章 中 已 经 
看 到 ， 对 叫做 Shaker 的 突变 果 蝇 的 研究 如 何 得 出 钾 通 道家 族 的 特征 。 现 在 我 们 简短 地 
介绍 两 种 突变 体 ， 叫 做 Notek 和 Sevenless 。 来 说 明 近 年 来 获得 的 关于 其 他 蛋白 质 因子 调 
节 神 经 元 分 化 的 主要 见解 。 不 像 上 面 讨论 的 可 溶性 营养 因子 ， 这 两 种 新 的 因子 沟 为 膜 的 
成 分 ， 需 要 细胞 和 细胞 直接 的 接触 来 实现 它们 对 神经 元 分 化 的 作用 。 


Notch BER 。 果 蝇 正常 发 育 时 ， 沿 着 胚胎 腹 侧 正中 的 一 条 细胞 带 形成 神经 发 生 
区 (neurogenic region) 《图 14-12a)。 此 区 的 细胞 或 者 发 育成 为 神经 母 细胞 ， 沿 着 果 蝇 
腹 侧 索 产生 神经 元 ， 或 者 发 育成 为 上 皮 母 细胞 ， 最 终 形 成 覆盖 在 腹 侧 索 表面 的 上 皮 。 
《 记 住 果 蝇 是 无 月 椎 动物 ， 因 此 神经 母 细胞 分 裂 产 生 神经 元 )。 在 正常 情况 下 ， 大 约 四 分 
之 一 的 神经 发 生 区 细胞 形成 神经 母 细胞 。 然 而 ， 在 本 世纪 早期 首次 注意 到 有 一 种 突变 的 
果 蝇 ， 正 常 成 为 上 皮 母 细胞 的 细胞 却 转变 成 为 神经 母 细胞 ， 结 果 神 经 系统 肥大 并 且 没 有 
腹 侧 的 上 皮 。 

这 些 动物 的 缺陷 位 于 DNA 的 一 段 叫 做 Notch 基因 座 的 部 位 。 这 个 部 位 DNA 的 完 
全 缺失 ， 产 生 上 述 上 皮 前 体 细胞 命运 的 改变 。 从 而 造成 胚胎 的 死亡 。DNA 这 个 区 域 的 
其 他 突变 型 不 都 是 致命 的 ， 而 是 产生 多 种 发 育 的 异常 ， 特 别 是 眼 和 埃 膀 的 异常 。 

Notch 基因 座 编码 一 个 2703 个 氨基 酸 的 大 蛋白 质 (图 14-12b)。 这 个 蛋白 质 的 结构 
具有 在 同一 分 子 中 既 有 生长 因子 又 有 受 体 的 某 些 特征 ， 它 含有 一 眉 朴 水 氨基 酸 ， 跨 于 胞 
RHE, MATE AAA 38 个 氨基 酸 的 序列 。 含 有 6 TORR ORAL, 
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图 14-12 Notch 突变 ，a， 正 常 果 蝇 及 神经 母 细胞 多 余 前 Norch RAIA BLUE, b: Spyies Ar- 
tavams-Tsakonas 及 其 同事 〈1988) 推论 的 Notch 蛋白 序列 。Nocth 和 邻近 细胞 的 Delta 配 体 结合 。 


每 段 含有 6 个 半 胱 握 酸 残 基 的 38 个 氨基 上 酸 序列 的 变种 ， 在 位 于 细胞 膜 外 的 整个 1700 个 
氨基酸 的 大 部 分 ， 一 前 一 后 纵 行 排列 重复 出 现 。 这 些 重复 序列 的 每 一 段 和 上 皮 细胞 生长 
因子 (epidermal growth factor, EGF) 及 其 相关 生长 因子 的 某 个 区 域 很 相似 。 事 实 上 
EGF 是 首 批 其 特征 被 完全 了 解 清楚 的 细胞 生长 因子 之 一 。 它 刺激 包括 星 形 胶 质 细胞 在 
内 的 各 种 细胞 的 分 化 。 因 此 推测 Notch 蛋白 中 EGF 样 的 重复 序列 是 作为 一 种 膜 固定 生 
长 因子 的 形式 。Notch 的 细胞 内 的 结构 域 不 像 迄 今 为 上 任何 我 们 曾 考 虑 过 的 受 体 ， 但 也 
含有 一 组 对 其 机 能 必需 的 重复 结构 域 ， 这 些 六 个 细胞 内 的 重复 序列 类 似 错 蛋 白 
(ankyrin)， 锚 蛋白 是 将 细胞 骨架 错 定 在 细胞 膜 的 转运 者 上 的 一 种 红细胞 蛋白 ， 因 而 称 
为 锚 蛋 白 重 复 (ankyrin repeats). 

Notch 的 功能 确实 是 一 种 受 体 。 它 的 配 体 是 一 种 叫做 Delta 的 蛋白 。 将 果 旺 中 编码 
Delta 蛋白 的 基因 去 除 ， 将 产生 如 同 Notch 丢失 同样 的 发 育 改 变 。 但 是 ，Delta 蛋白 不 像 
大 多 数 我 们 知道 的 配 体 那样 ，Deita 本 身 也 是 一 个 膜 结合 爱 白 (图 14.12b)。 如 同 Notch 
那样 ，Delta 蛋白 在 它 的 细胞 外 结构 域 中 也 含有 几 个 EGF 样 重复 。 它 也 含有 一 个 富 于 半 
PEA IR, M DSL 图 形 (名 称 源 和 白 Delta-Serrate Lag-2; 此 图 形 含 有 三 个 其 他 蛋白 
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质 名 称 )。 它 对 Delta 结合 到 Notch 是 必需 的 。 但 是 Delta KE Notch， 它 仅仅 是 膜 结合 
配 体 ， 不 会 成 为 受 体 。 这 样 它 那 较 短 的 细胞 内 结构 域 对 正常 的 信号 传导 是 并 不 需要 的 。 

上 去 中 所 有 前 体 细胞 的 起 始 是 同样 的 。 在 它们 的 胞 浆 膜 上 都 有 Notch 和 Delta。 每 
个 细胞 的 Notch 受 体 结合 邻近 细胞 的 Delta 受 体 。 但 是 ， 生 化 的 反馈 视 制 扩 大 了 这 些 信 
号 蛋白 活性 的 微小 的 自然 差别 。 因 此 高 水 平 Delta 的 细胞 降低 了 它们 自己 Notch 受 体 的 
活性 ， 但 被 提高 了 Notch 活性 的 细胞 所 围绕 。 于 是 低 Notch 活性 的 细胞 发 育成 为 神经 母 
细胞 ， 而 它们 高 Notch 活性 的 邻居 成 为 上 皮 母 细胞 。 这 个 邻近 细胞 间 互 相 作用 的 过 程 已 
Bi 2 ASMEME (lateral inhibition) 或 外 例 特 殊 化 〈lateral specification) o 

进一步 的 基因 实验 使 我 们 了 解 Norch 受 体 介 导 的 信号 传递 通路 ， 至 少 有 一 种 成 分 是 
Su (H) (被 该 谱 地 命名 为 秃头 抑制 者 ，suppressor of hairless) 的 蛋白 质 。 这 个 594 FR 
尖酸 的 蛋白 质 和 啸 乳 动物 RBP-Jk 转录 因子 家 族 有 关 (转录 因子 的 详细 内 容 见 第 16 
章 )。 胞 浆 中 的 Su (H) 蛋白 和 Notch 细胞 内 结构 域 上 的 错 电 白 重复 部 分 结合 。 当 
Notch 结合 它 的 配 体 Delta 时 ，Su (H) 被 释放 并 移 位 入 细胞 核 ， 在 核 内 可 能 改变 形成 上 
皮 母 细胞 所 必需 的 基因 的 活性 。 

Notch 及 其 伙伴 Delta 的 类 似 物 在 所 有 动物 均 能 匈 到 。 它 们 位 于 许多 分 烈 中 的 细胞 
膜 上 ， 它 们 对 于 神经 系统 形成 的 作用 并 不 是 特殊 的 。 反 而 它们 对 邻近 细胞 间 互 相 作用 的 
许多 状况 似乎 是 需要 的 ， 这 种 作用 的 结果 转变 了 它们 发 育 的 方向 。 


















































Sevenless 。 另 一 个 果 蝇 突变 型 为 Sevenless 突变 型 。 它 提供 着 有 关 决 定 特 殊 类 型 
神经 元 形成 分 子 的 右 意 义 的 见解 。 这 个 突变 型 改变 了 果 几 复眼 中 称 为 R7 的 感光 细胞 的 
命运 。 果 蝇 的 复眼 由 几 百 个 称 为 小 眼 (ommaridia) 的 单位 组 成 。 每 个 单位 含有 精确 排 
列 的 八 个 感光 神经 元 , 即 RI~RS (图 14-13)。 如 同 典 型 的 感光 细胞 ， 这 些 细胞 具有 长 
的 突起 ， 叫 做 感 杆 〈rhabdomeres)， 含 有 光敏 色素 ,这些 伸 长 的 感 杆 围绕 中 心 轴 排 列 。 
其 中 一 个 细胞 叫 R7， 对 紫外 光 特 别 敏感 。 其 中 六 个 细胞 ， 即 RI1 一 R6， 横 跨 在 小 眼 的 全 
长 。 其 他 两 个 细胞 的 感 标 ，R7 和 R8， 仅 仅 跨 越 小 眼 长 度 的 一 半 。R7 细胞 位 于 R8 的 上 
方 。 真 接 位 于 这 些 感觉 神经 元 上 方 的 是 一 群 四 个 为 - -组 的 锥 状 细胞 ， 它 们 的 机 能 是 合成 
覆盖 眼 结构 的 非 神经 元 的 成 分 ， 包 括 角膜 在 内 (这些 锥 状 细胞 本 身 不 是 神经 元 ， 不 要 和 
疹 检 动物 视网膜 的 视 锥 感光 细胞 混淆 )。 

当 正 常 发 育 时 ， 组 成 小 眼 的 细胞 从 尚未 确定 的 前 体 细胞 的 群落 中 产生 。R1~ R8 细 
胞 和 锥 状 细胞 按 固定 的 先后 序列 生成 ，R7 是 最 后 形成 的 感觉 细胞 。 但 在 Sevenless 突变 
型 ，R7 细胞 不 发 育 。 正 常 应 该 成 为 R7 的 细胞 代 之 分 化 为 一 个 覆盖 眼 的 锥 状 细胞 (图 
14-13)。 

如 同 我 们 前 面 讨论 过 的 Notch/Delta 介 导 的 细胞 分 化 过 程 一 样 ，R7 细胞 的 正常 形成 
过 程 需 要 膜 结合 配 体 和 邻近 细胞 上 的 膜 受 体 相互 作用 。 但 在 Seveniess 突变 型 情况 下 ， 
在 一 组 相同 细胞 中 不 出 现 这 各 如 同 在 神经 发 生 区 见 到 的 外 侧 特殊 化 的 相互 作用 。 相 反 ， 
在 神经 元 R8 和 最 终 成 为 R7 的 两 个 不 同类 型 的 细胞 间 ， 发 生 称 为 诱导 信号 传递 Gnou- 
tive signaling) 的 过 程 。 Sevenless 基因 位 点 编码 一 个 大 的 跨 膜 受 体 蛋 白 ， 该 受 体 的 胞 浆 
侧 含 有 一 个 激酶 结构 域 ， 类 似 EGF 及 神经 营养 因子 受 体 的 酷 氨 酸 激酶 结构 域 (图 14- 
$59。 已 经 证 明 当 R7 组 胞 本 身 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 发 生 缺 陷 时 ， 导 致 发 育 和 异常 。 但 当 腿 的 
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其 他 细胞 受 体 酷 氨 酸 激酶 发 生 缺 陷 时 不 会 出 现 发 育 异常 。 而 且 存 在 Sevenless 受 体 信 和 号 
传导 禹 要 的 第 二 个 基因 。 称 为 Sevenless ZF (son of sevenless)， 或 Sos。 它 编码 的 蛋白 
质 通 过 促进 GDP 向 GTP 转化 激活 信和 号 分 子 ras (图 14-7)。 

前 体 细胞 转化 为 感觉 神经 元 R7 所 必需 的 配 体 可 见于 紧 靠 在 R7 下 方 的 R8 中 。 这 个 
配 体 由 Sevenless 嫁接 物 (bride of sevenless) 基因 编码 ， 也 称 为 bos BAA, boss 基因 的 
配 体 为 一 个 膜 蛋白 ， 带 有 七 个 跨 膜 区 及 大 的 细胞 外 结构 域 。 如 同 Seveniess 那样 ，Boss 
基因 缺 聊 的 突变 型 也 不 能 形成 R7 神经 元 。 按 照 这 个 模式 ， 当 缺少 R8 boss BARK A 
出 的 信号 时 ，R8 上 方 的 前 体 细胞 发 育成 锥 形 细胞 。R8 神经 元 中 的 boss 基因 与 R7 前 体 
细胞 中 的 Sevenless 结合 后 ， 受 体 - 配 体 复合 物 通 过 胞 饮 作用 进入 R7 前 体 细 胞 的 胞 浆 内 。 
在 叫做 甸 泡 体 (multivestibular bodies) 的 膜 结构 上 可 看 到 sevenless/ boss 复合 物 。 当 sev- 
enless 受 体 被 boss 配 体 成 功 地 激活 时 ， 构 成 RT 感觉 神经 元 中 对 紫外 光敏 感 的 相应 蛋白 


质 开始 合成 。 



































Sevenless 


图 14-13 sevenless 突变 体 。 正 常 和 sevenless 小 限 的 切面 及 纵 行 观 (Palka and Schubiger, 1988), 


我 们 已 经 看 到 受 体 酷 氨 酸 激酶 和 参与 这 些 受 体 活动 的 信号 通路 ， 对 确立 神经 元 及 其 
他 细胞 的 特性 起 关键 作用 。 有 待 解决 的 一 个 重要 问题 是 ， 当 这 些 受 体 被 激活 时 ， 是 什么 


决定 了 这 些 变化 的 具体 内 容 ? 大 部 分 情况 下 


放 该 是 由 分 化 早期 的 变化 所 决定 ， 这 些 早期 


变化 使 细胞 易于 对 特定 细胞 内 蛋白 质 合成 的 变化 起 反应 。 另 一 个 重要 的 因素 可 能 是 作用 


于 信号 中 的 时 间 长 短 ， 例 如 ， 对 一 个 曾经 


日 现 过 的 膜 结合 配 体 对 邻近 细胞 上 的 反应 时 间 








过 程 ， 很 可 能 对 可 溶性 营养 因子 的 反应 是 不 同 的 。 
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类 园 醇 激素 


神经 系统 的 许多 细胞 的 适当 发 育 ， 依 赖 于 体内 其 也 器 官 分 泌 的 激素 作用 。 部 分 激素 
列 于 表 14-2 中 。 和 肽 类 激素 不 同 ， 这 些 激素 为 脂 溶性 ， 容 易 从 血液 进入 脑 中 。 它 们 跨 
过 细胞 膜 也 不 需要 胞 浆 膜 中 特殊 的 载体 或 受 体 。 有 证 沁 表 明 ， 这 些 激素 主要 通过 神 经 元 
或 胶 质 细胞 胞 交 中 这 些 激素 的 受 体 蛋 白 ， 从 而 影响 神经 系统 。 在 多 数 情况 下 ， 不 同 的 受 
体 蛋 白 位 于 特定 的 神经 元 群 组 ， 而 不 是 均匀 地 分 布 于 整个 神经 系统 。 











表 14-2 对 发 育 重 要 的 类 固 醇 激素 








类 划 例子 来 源 
HEME Sai 性 腺 
EK BRO TER 
黄体 酮 RAM tee 
BEREK 肾上腺 皮质 酮 肾上腺 
EMR Reha 肾上腺 





类 国 酵 激素 怎 祥 起 作用 ”对 这 些 激素 的 作用 了 解 得 清楚 的 模式 为 通过 一 类 受 体 蛋 
白 ， 在 激素 存在 的 条 件 下 ， 直 接 与 细胞 核 中 的 DNA 结合 ， 促 使 特异 性 基因 转录 。 这 些 
受 体 和 蛋白 的 一 般 结构 可 见 图 14-14a。 这 类 激素 不 同 受 体 的 DNA 结合 区 和 激素 的 结合 区 
是 高 度 类 似 的 。 图 14-14b 显示 富 于 半 胱 氮 酸 的 受 体 DNA 结合 区 的 部 分 序列 。 据 认为 受 
KAP RTE MERE SO. ER TERY (zinc fingers)， 锌 指 是 允许 蛋白 和 DNA 
结合 的 结构 特征 。 

当 细 胞 接 负 到 激素 时 ， 受 体 与 激素 结合 并 发 生 结 构 变 化 ， 使 DNA 结合 区 和 细胞 
DNA 的 特异 性 短 序列 互相 作用 。 这 些 DNA 序列 称 为 激素 反应 成 分 (hormone response 
elements，HREs)。 它 们 位 于 基因 的 近 端 ， 该 基因 编码 蛋白 质 的 表达 受 类 固 醇 /甲状 腺 素 
激素 家 族 调节 。 虽 然 HRE 所 处 编 玛 蛋 白质 基因 的 确切 位 置 、 在 不 同 基因 可 能 是 不 同 
的 ， 但 是 ， 由 特殊 激素 调节 的 每 个 基因 的 HREs PAE KH. BARRA He 
肽 ， 它 的 合成 爱 类 固 醇 激素 雁 激 素 的 调节 ， 它 的 基因 的 HRE 序列 可 见 图 14-14c。 
























































类 转 本 激素 的 组 织 作 用 ”这些 激 素 对 神经 元 作用 的 例子 ， 来 自 性 腺 类 固 醇 对 生殖 
行为 控制 作用 的 研究 。 雄 性 和 雌性 动物 脑 的 某 些 确定 的 神经 细胞 群 在 大 小 及 突 触 连接 方 
面 存在 差别 ， 大 鼠 脑 的 一 个 这 样 的 细胞 群 为 视 前 区 的 性 二 性 核 (sexually dimorphic nu- 


1 锌 指 ， 为 转录 因子 与 其 特异 性 的 基因 调控 序列 结合 的 一 审结 构 域 ， 一 -个 以 锌 原子 与 组 氮 柄 、 半 胱 氨 酸 络 合 而 


成 的 四 角形 结构 为 中 心 ， 连 接 若干 其 他 氨基 酸 ， 形 成 状 如 手指 的 结构 ， 与 DNA 序列 结合 。 具 有 很 强 的 保守 
性 。 — 译 者 注 
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cleus of the preoptic area，SDN-POA)， 雄 性 要 比 肉 性 大 五 倍 。 雄 性 动物 该 核 区 神经 元 数 
量 的 增加 是 发 育 时 拨 丸 酮 作用 的 结果 。 如 果 瞧 性 大 鼠 在 胚胎 发 育 的 后 期 直到 出 生 后 头 
10 天 用 举 丸 酮 处 理 ，SDN-POA 发 育 如 同 雄 性 一 样 (图 14-15)。 有 趣 的 是 ， 军 丸 酮 的 作 
用 不 是 经 由 睾丸 酮 特异 的 受 体 介 导 的 ， 而 是 由 神经 元 内 的 酶 将 睾丸 酮 转化 为 肉 激 素 ， 这 
PL EE RG BEE (aromatization) (图 14-15)。 因 此 ， 帷 性 素 实际 上 是 细胞 内 的 活性 
激素 ， 用 一 种 高 活性 的 峻 激素 类 似 物 乙烯 雌 酚 《diethylstilbestrol) 处 理 未 成 熟 的 峻 性 动 
物 ， 也 能 导致 SDN-POA 发 育成 为 雄性 类 型 。 

类 固 醇 激素 改变 发 育 途 径 的 作用 是 一 个 称 为 类 固 醇 激素 组 织 作 用 (organizational ef- 
fects) 的 例子 。 尤 其 是 ， 激 素 的 作用 是 永久 的 ， 并 严格 局 限 在 发 育 的 一 个 关键 时 期 。 例 
如 ， 峻 性 大 鼠 出 生 六 天 以 后 再 用 府 丸 酮 处 理 就 不 会 改变 SDN-POA 的 大 小 。 还 不 知道 神 
经 元 发 育 的 哪些 特殊 过 程 对 府 丸 酮 和 肉 激 素 敏感 (图 14-1)。 























BERRI RS} 
GCATTTTTETCACTATGTECTAGAGT 


SEAR U IDNA 序列 


图 14-14 BRE, a BAH MMT RMS. b: DNA 结合 区 的 氨基 酸 序 列 。 命 名 
的 氮 基 酸 可 见于 这 个 家 族 几 乎 所 有 的 受 体 中 。c;， 结合 肉 性 素 受 体 必需 的 泌乳 激素 基因 内 的 DNA FE 
列 。 


类 国 本 激素 的 激活 作用 类 固 醇 激素 的 作用 不 仅仅 在 发 育 时 形成 特异 的 神经 元 通 
路 。 激 素 也 能 调节 许多 成 熟 神经 元 的 洗 质 ， 因 而 影响 劲 物 特异 性 行为 的 产生 。 了 而且 这 种 
作用 在 生 香 行为 中 特别 明显 。 因 而 称 为 激活 (activational) 作用 。 例 如 ， 成 年 雄性 大 鼠 
支配 和 交配 有 关 肌 肉 的 神经 元 的 形态 和 树 突 分 支 范围 ， 对 军力 醋 的 变化 敏感 。 另 一 个 研 
究 得 很 好 的 例子 是 峻 激素 和 争 酮 对 诱发 肉 性 大 鼠 兰 往 前 凸 行为 的 作用 。 当 这 个 行为 发 生 
E, MEERA EM 一 种 特殊 的 身体 姿势 ， 表 明 性 的 感受 。 控 制 兰 柱 前 凸 行为 的 神经 元 群 
位 于 丘脑 下 部 的 腹 内 侧 核 。 提 高 雌性 素 的 水 平 ， 导 致 这 些 神经 元 的 形态 产生 改变 。 如 胞 
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体 增 大 ， 以 用 各 种 蛋白 质 的 合成 增加 ， 包 括 孕 酮 受 体 。 随 之 孕 酮 水 平 提高 ， 正 如 动情 周 
期 时 正常 应 该 出 现 的 那 樟 ， 进 而 促使 引起 贿 柱 前 弯 行 为 必需 的 蛋白 质 的 合成 。 

由 雄性 素 和 孚 酮 的 持续 年 用 引起 的 神经 元 特性 的 改变 ， 以 及 可 能 的 突 触 重 塑 的 本 质 
尚未 清楚 。 但 是 已 拓 肉 性 素 增 加 腹 内 侧 核 中 甲 基 - 脑 啡 肽 以 及 催产 素 受 体 的 合成 ， 而 其 
他 递 质 的 受 体 ， 例 如 GABA 和 乙酰 胆 碱 受 体 的 数量 可 能 减少 。 类 固 醇 激素 可 能 控制 神 
经 元 的 发 育 通路 ， 从 而 形成 定型 的 生殖 行为 。 


a OH OH 





o HO’ 
SLM A BECHER) 


b 
雄性 RE HE 
前 连 合 
SDN-POA 
Kee} Kee) emmy EE 


第 三 脑室 


图 14-15 KERER, a BAGH RA. b: 通过 视 前 区 性 一 性 核 (SDN-POA) 的 断 
面 ， 为 Roger Gorski (1989) 及 其 同 事 们 提供 ， 示 正常 雄性 和 肉 性 大 鼠 以 及 类 周 百 处 理 的 肉 性 大 鼠 。 


GEAAFAMAHPA LAT ”类 辕 醇 影响 神经 元 特性 的 最 清楚 的 例子 之 … 呆 
见于 鸣 禽 ， 例 如 人 金 丝 尝 《canaries)。 在 金 丝 省 身上 ， 激 素 使 成 年 神经 元 特性 产生 明显 的 
可 塑 竹 变化 。 要 强调 的 必 发 育 期 和 成 年 期 可 塑性 的 机 制 是 共同 的 。 在 繁殖 季节 ， 成 年 奴 
性 金 丝 举 唱 着 帆 单 音节 组 成 的 固定 形式 的 猴 曲 。 这 种 定型 的 音节 类 型 叫做 稳定 歌曲 
(stable song)。 虽 然 任何 一 只 鸟 的 歌声 在 春天 繁殖 季节 比较 固定 ， 稳 定 歌 曲 沿 中 特殊 的 
音节 类 型 在 随后 的 几 个 月 消失 。 此 时 动物 虽 出 的 章节 不 断 变化 ， 叫 做 可 塑 歌曲 〈plastic 
song)， 可 能 产生 以 前 几 年 未 用 过 的 新 音节 。 在 下 -~ 个 繁殖 季节 ， 该 鸟 在 它 的 稳定 歌 昌 
中 获得 了 全 新 的 音节 类 型 。 

控制 金 丝 省 歌唱 的 一 群 神经 元 位 于 前 脑 ， 叫 做 RA (nucleus robustus archstriatal- 
is, RA) (图 14-16a)。 这 些 神经 元 接受 前 脑 另 一 个 叫做 高 级 发 声 中 枢 (higher vocal cen- 
ter, HVA) 核 团 的 传人 ， 许 多 RA 神经 元 再 投射 到 延髓 的 运动 神经 元 。 这 些 神经 元 直 
接 和 鸣 管 的 肌肉 连接 ， 鸣 管 产生 组 成 歌曲 的 声音 。 成 年 雄性 金 丝 稚 的 RA 和 HVA EE 
性 大 好 几 倍 ,上 肉 性 的 歌曲 比 妈 性 的 简单 得 多 。 在 RARP, RAN BLE dh FETE RA 的 
神经 元 数量 增加 ， 以 及 树 突 分 支 的 范围 增 大 和 突 触 连接 增多 所 致 (图 14-16b). EVES 
AE ELE E PN RA 和 HVA 核 的 大 小 ， TAPS RAY Ee Re AY EE, 
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Et 


图 14-16 AMRETA REEM, a: 由 Nottebohm (1989) RE PLR iII BABS Se 4 FE EEE BS AR 
FRR. b: HELE AIMEE BEIG HÆ zebra finches 的 robustus archistriatalis H Hy W £2 TIE AS (Gurney, 
1981), 


ALAA Asch E A HR a HR whe. 

Ret: Se 2 EB ALE TSE EE, BA AER ME 
RRR A. MPBAMAKTERKARKAG TEIN, AER HPT 
HERH. HR, BRK VIER, RAM HVA RRMA. YAM, K 
盟 类 型 变 成 定型 的 主要 在 春天 唱 的 稳定 歌 盟 。 

鸣 禽 的 神经 元 形式 各 连接 重组 的 一 个 令 人 感 兴趣 的 内 容 ， 不 仅仅 是 激素 能 改变 预先 
存在 的 连接 ， 而 且 可 能 有 新 的 神经 元 加 入 通路 。 成 年 动物 很 少 有 前 体 细 胞 分 发 、 分 化 以 
及 如 入 到 神经 元 通路 的 例子 。 当 将 能 结合 在 分 用 细胞 DNA .上 的 同位 素 标记 的 胸腺 喀 喧 
(thymidine》 注 射 到 成 年 灵 长 类 脑 中 ， 见 不 到 标记 的 神经 元 。 反 之 ， 在 成 年 鸣 售 上 进行 
AEREI LANECA, Bi HVA 中 的 神经 元 ， 但 RA 中 没有 。 就 像 在 
正常 发 育 期 的 脑 一 样 ， 成 年 鸟 类 的 神经 发 生 位 于 一 条 脑室 附近 的 前 体 细胞 带 ， 然 后 这 些 
细胞 沿 放射 形 的 胶 质 细胞 迁移 到 它们 的 最 后 月 的 地 ， 建 立成 熟 神经 元 的 形式 和 连接 ( 见 
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14-1)。 似 乎 这 些 神经 发 生 代表 神经 元 的 更 新 ， 而 不 是 动物 一 生 中 神经 元 数 基 的 继续 
增加 。 因 为 雄性 和 上 肉 性 动物 神经 发 生 的 速率 是 相同 的 ， 而 且 神 经 发 生 也 不 是 出 现在 创造 
新 歌曲 的 时 期 ， 因 此 HVA 新 神经 元 对 歌唱 行为 的 意义 尚 不 清楚 。 











和 神经 系统 中 类 固 醇 作用 的 机 制 是 什么 上述 质 述 的 那些 研究 提示 ， 在 许多 神经 元 
中 影响 发 育 及 树 突 分 支 和 突 触 连接 最 终 类 型 的 蛋白 质 ， 可 能 由 偶 连 到 类 固 醇 和 相关 激素 
HRE 的 基因 所 编码 。 但 是 ， 某 些 对 类 固 醇 肉 激 素 高 度 敏感 的 神经 元 似乎 不 具有 肉 激 素 
受 体 ， 提 示 峻 激素 的 作用 很 可 能 是 间接 的 。 而 且 类 固 醇 的 药理 反应 不 经 常 和 经 典 的 关 固 
醇 受 体 一 致 。 另 外 。 已 经 发 现 某 些 类 固 醉 能 直接 作用 于 神经 元 的 胞 浆 膜 。 增 强 神经 递 质 
GABA 的 反应 。 这 些 资 料 证 明 关于 这 些 激素 在 神经 系统 中 的 作用 ， 我 们 还 有 许多 的 直方 
不 知道 。 

















小 结 


神经 系统 的 发 育 需 要 不 同 的 因子 参与 ， 这 些 因 子 影响 神经 元 的 决定 、 繁 殖 、 迁 移 及 
分 化 。 决 定神 经 元 命运 的 因 于 可 能 是 可 溶性 分 子 ， 例 如 从 神经 元 节 区 或 邻近 细胞 释放 的 
神经 营养 素 。 发 育 中 神经 元 与 邻近 细胞 表面 的 配 体 互相 作用 ， 能 决定 它们 的 命运 。 许 多 
这 类 因子 补充 和 酷 氨 酸 激 酶 受 体 的 激活 偶 联 的 细胞 内 信号 道路 。 远 处 器 官 释 放 的 激素 ， 
包括 类 固 醇 激素 ， 也 能 深刻 影响 发 育 中 及 成 熟 神经 元 的 类 型 和 机 能 。 果 蝇 及 其 他 基因 已 
经 清楚 的 分 子 生 物 学 基因 方法 的 应 用 ， 提 供 了 这 些 发 育 因子 某 些 作用 机 制 的 新 见解 。 
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黏附 分 子 及 轴 突 寻 路 





我 们 已 经 知道 神经 元 的 地 活动 能 以 各 种 方式 被 转变 及 调节 ， 从 而 使 神经 元 能 控制 特 
殊 的 行为 。 但 是 电 活 动 并 不 是 其 他 细胞 或 外 来 刺激 调节 神经 元 活动 的 惟一 方面 。 神 经 元 
的 结 均 特征 ， 例 如 一 个 神经 元 形成 的 突 甬 数目 ， 大 小 及 类 型 也 能 改变 。 其 至 ， 成 熟 神经 
元 树 突 分 支 的 整个 形状 也 能 随 着 时 间 而 改变 。 疼 15-1 说 明了 这 一 方面 的 变化 ， 它 显示 
在 活体 小 鼠 完整 的 神经 系统 中 ， 对 一 个 颈 上 节 神 经 元 树 突 的 追踪 。 向 该 神经 元 内 注射 菊 
光 素 ， 并 立即 将 树 突 形状 画 下 来 ， 在 动物 体内 经 过 数 周 后 ， 再 将 荧光 细胞 显示 并 画 下 。 
在 此 期 间 ， 树 突 分 支 类 型 出 现 了 明显 的 改变 ， 并 推测 树 突 上 的 突 触 连接 也 发 生 明显 改 
变 。 虽 然 大 部 分 控制 这 种 细胞 形态 变化 的 因素 尚 不 清楚 。 这 些 实验 支持 这 样 的 设想 ， 即 
成 熟 神经 系统 神经 元 活动 的 长 期 调节 ， 可 能 伴随 着 神经 元 结构 及 连接 的 重组 。 为 了 检查 
这 种 重组 ， 我 们 必须 首先 理解 在 神经 系统 形成 时 导致 形成 特殊 分 支 类 型 的 内 素 。 
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图 15-1 RRB, RED MALTA 个 神经 元 ， 被 Purves 和 
Hadley ÈP THER (1985). MRA BREE ZA 个 月 期 间 的 形 
RE, 


发 育 时 轴 突 生长 


一 个 未 成 熟 的 神经 元 一 旦 到 达 它 在 神经 系统 的 最 终 位 宜 ， 它 必须 向 这 些 神经 元 同伴 

伸 出 轴 突 及 树 突 分 支 、 并 与 合适 的 突 触 同伴 建立 接触 《图 14-1)。 在 某 些 情况 下 ， 神 经 

突起 在 细胞 迁移 时 可 能 已 经 建立 。 例 如 ， 我 们 在 前 - 章 中 曾 讨 论 过 的 小 脑 颗粒 细胞 在 发 

育 时 的 情况 ， 某 些 神经 突起 在 细胞 沿 着 Bergmann 胶 质 细胞 迁移 前 即 已 出 现 。 带 尾巴 的 

神经 突起 于 是 留 在 胶 质 细胞 纤维 的 全 长 ， 最 终 成 为 颗粒 细胞 的 轴 突 。 然 而 ， 一 般 来 说 神 
mno- 





经 突起 出 现在 细胞 迁移 之 后 。 


生长 锥 ”神经 突起 的 生长 被 细胞 上 一 个 叫做 生长 锥 (growth cone) 的 特殊 区 域 引 
导 ， 它 位 于 神经 突起 的 最 前 端 。 生 长 锥 主要 在 细胞 培养 中 研究 ， 神 经 突起 的 延伸 物 在 显 
微 镜 下 容易 检查 。 图 15-2a，b 说 明生 长 锥 部 位 的 主要 特征 。 中 央 核 心 为 神经 突起 本 身 
的 丐 伸 物 ， 丰 富 的 微 管 对 轴 浆 运输 提供 结构 支持 ( 见 第 2 章 )。 用 视频 增强 的 显微镜 能 
看 到 颗粒 双向 运输 到 中 央 核 心 。 另 外 ， 生 长 锥 的 核心 富 于 线粒体 ， 内 质 网 ， 以 及 管状 结 
构 。 
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图 15-2 EKI, a 细胞 培养 中 一 个 海 免 神 经 元 的 生长 锥 照片 【Forscher and Smh, 1988). b: 生 
ERRAR c 简 图 显示 生长 锥 如 何 选择 性 黏附 到 它 的 基质 并 可 能 引导 生长 的 方向 。 





一 般 来 说 ， 中 央 核 心 的 周围 是 一 个 没有 细胞 器 的 区 域 ， 但 是 有 许多 能 收缩 的 蛋白 质 
《 肌 动 蛋白 ，actin)。 这 些 区 域 称 为 板 状 伪 足 (lamellipodia)， 慢 速 拍摄 的 照片 显示 这 些 
区 域 存在 波浪 形 的 运动 波 ， 称 为 起 皱 (ruffling)。 最 后 ， 在 板 状 伪 足 的 未 端 见 到 很 细 的 
直 的 突起 ， 叫 微 突起 (microspikes) 或 丝 状 伪 足 (filopodia)。 它 们 同 板 状 伪 足 一 样 富 于 
锦 动 蛋白 。 微 突起 总 是 在 送 动 ， 从 板 状 伪 足 伸 出 或 缩 回 。 当 微 突起 伸 出 时 神经 突起 生 
长 ， 收 缩 时 位 于 原 处 ， 板 状 伪 足 向 前 推进 到 微 突起 的 尖端 (图 15-2c)。 于 是 新 的 微 突起 
从 板 状 伪 足 向 前 推进 ， 形 成 新 的 边缘 向 前 延伸 。 








是 什么 使 生长 锥 返 动 ”生长 锥 的 运动 和 珊 动 蛋白 的 聚合 和 解 聚 的 不 断 循环 有 关 。 


sE 


在 生长 锥 的 最 前 端 ， 肌 动 蛋白 不 断 聚 集 ， 成 为 结构 二 的 长 细 丝 〈filaments)， 叫 F - 肌 动 
蛋白 〈F-actin)， 在 板 状 伪 足 和 生长 锥 中 央 核 心 的 结合 处 ， 肌 动 蛋白 细 丝 的 聚集 被 板 状 
伪 足 另 一 端的 这 些 细 丝 的 解 聚 或 裂 开 所 平衡 。 这 些 合成 和 破坏 的 循环 联系 起 来 ， 使 肌 动 
蛋白 细胞 骨架 道 向 流动 ， 从 前 端 流 回 中 央 核 心 。F - 肌 动 蛋白 的 逆行 流动 解释 了 在 电视 
增强 的 显微镜 下 看 到 的 波浪 形 移动 波 ， 这 是 由 于 马达 蛋白 分 子 产生 的 ， 类 似 我 们 在 第 2 
章 中 所 见 。 因 此 这 种 马达 蛋白 很 可 能 固定 在 胞 浆 膜 上 或 中 央 核 心 的 某 些 成 分 上 。 
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Bas ROR AMAL. a, Paul Forscher 及 其 同事 们 的 实验 推测 ， 在 对 轴 突 延伸 不 允许 的 才 
而 上 ,下 -由 动量 白 细 丝 和 表面 不 紧密 连接 。 导 致 新 装配 的 下 - 肌 动 蛋白 持 续 的 逆向 流动 。b， 当 下 - 肌 动 蛋白 
细胞 骨架 和 茜 质 偶 联 ，F - 肌 动 蛋白 在 最 前 端 聚 合 ， 导 致 生长 难 向 前 方 延 伸 。 


生长 锥 沿 着 表面 或 基质 延伸 的 速度 ， 取 决 于 生长 锥 对 基质 黏附 的 强度 。 图 15-30 显 
示 神 经 突起 伸 长 的 假设 简单 模型 。 按 照 这 个 模型 ， 生 长 的 速 庆 吏 决 子 F - 肌 切 蛋白 细胞 
骨架 和 基质 间 物 理性 需 联 的 强度 。 如 同 后 面 将 要 见 到 的 那样 ， 在 神经 元 的 膜 上 有 许多 分 
子 ， 可 作为 从 细胞 骨架 与 外 面世 界 的 物 更 连接。 如 果 这 种 偶 联 弱 或 缺乏 ， 肌 动 蛋白 的 逆 
行 流动 正常 进行 ， 但 不 和 基 硕 偶 联 。 在 这 种 情况 下 ， 称 这 种 基质 对 生长 是 不 允许 (non_ 
permissive) 的 ， 生 长 锥 静止 不 动 (图 5-3a)。 反 之 ， 如 果 F - 肌 动 蛋白 细胞 骨架 和 基质 
侦 联 紧密 ， 这 种 偶 联防 止 或 碱 慢 肌 动 蛋白 细 丝 流向 中 央 核 心 。 代 之 以 新 肌 动 蛋白 细 丝 在 
最 前 端的 形成 ， 引 起 生长 锥 向 前 伸 长 。 这 种 较 强 的 偶 联 出 现在 允许 性 《permissive) Æ 
质 上 (图 15-3b)。 

神经 突起 的 延长 不 单 是 出 于 它 的 细胞 骨架 的 延伸 ， 随 着 生长 锥 朝 它 的 靶 区 伸 长 ， 束 
个 细胞 大 小 的 增 大 需要 新 的 胞 效 膜 必须 不 断 增加 。 应 用 菊 光 脂 质 的 实验 发 现 膜 性 脂 质 不 
断 流向 生长 能 。 新 的 脂 质 典 入 胞 浆 膜 内 ， 可 见于 胞 体 及 沿 着 生长 中 轴 突 的 全 长 。 

















HRI 。 ”神经 系统 中 轴 突 的 生长 不 是 任意 进行 的 ， 而 是 沿 着 一 条 比较 精确 的 道 
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路 朝向 靶 区 。 而 且 轴 突 行 进 的 通路 对 细胞 本 身 是 特殊 的 ， 可 能 和 邻近 细胞 的 道路 非常 不 
同 。 其 中 一 个 例子 如 图 15-4 Sra, CHARM (zebrafish) HAAG AE BIZ Bh ATAR 
生长 。 在 蒜 负 身体 的 每 个 节 段 中 可 见 三 种 运动 神经 元 ， 叫 做 RoP, MiP 和 CaP (fil, 
中 间 、 尾 侧 初级 运动 神经 元 )。 最 初 ， 所 有 三 种 细胞 的 生长 锥 离开 细胞 体 ， 向 腹 侧 间 一 
方向 延伸 。 然 而 ， 经 过 一 个 短期 的 生长 后 ，MiP 细胞 的 轴 突 急剧 转弯 ， 朝 向 背 侧 行走 
在 普 侧 肌肉 稍 骨 之 间 继 续 向 背 侧 生长 。 其 他 两 种 细胞 的 轴 突 继续 行 向 腹 侧 ， 直 至 过 到 
背 肌 和 腹 肌 接合 部 为 止 。 在 该 处 RoP 细胞 的 轴 突 行 向 外 侧 ， 而 CaP 细胞 的 轴 突 继续 向 
腹 侧 生长 。 于 是 这 三 种 神经 元 支配 装 钠 每 个 体 节 的 肌肉 各 不 相间 。 

另 一 个 固定 型 式 分 支 类 型 的 明显 例子 是 昨 旺 胚胎 。 它 的 神经 系统 比较 简单 ， 可 精确 
确定 几 个 不 同 的 已 知 神经 元 轴 突 的 走行 类 型 。 当 遇 到 一 个 特殊 的 环境 ， 例 如 遇 到 另 一 个 
神经 元 或 胶 质 细胞 时 ， 轴 突 的 生长 锥 可 能 被 迫 行 向 另 一 个 方向 ， 而 邻近 神经 元 的 轴 突 可 
能 继续 朝 某 一 个 方向 行 向 适当 的 靶 区 。 已 经 观察 到 当 生长 崔 到 达 这 种 标志 细胞 时 ， 它 实 
际 上 可 能 伸 出 它 的 微 伪 足 深入 到 该 细胞 。 这 样 的 相互 作用 可 能 产生 了 生化 反应 ， 改 变 了 
膜 的 黏附 性 ， 因 而 改变 了 轴 突 后 来 的 迁移 。 

在 某 些 情况 下 ， 例 如 神经 束 路 的 生长 ， 大 量 的 轴 突 开始 可 能 沿 着 同一 方向 生长 ， 一 
东 紧 密 结 合 的 轴 突 叫 散 神 经 小 来 (fascicle)， 由 小 束 形成 的 束 叫 神 经 束 (fasciculation)。 
在 轴 突 神经 小 束 的 生长 中 ， 有 眼 随 周围 环境 的 提示 进入 通路 的 第 一 个 神经 元 ， 叫 做 先锋 细 
AB (pioneer cell)。 后 来 轴 突 的 生长 锥 可 能 沿 着 先锋 神经 元 的 轴 突 生长 ， 形 成 神经 小 束 。 
然而 ,这 些 后 来 的 神经 元 在 先锋 神经 元 的 纤维 缺乏 时 ， 有 了 时 似乎 也 有 能 力 对 生长 方向 作 
出 适当 的 决定 。 
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图 15-4 HRF. Westerfield 和 Eisen (1988) PAT WARE Ea 2 SE OEE 
运动 神经 元 的 支配 途径 。 这 三 种 神经 元 的 每 一 个 神经 元 分 支 都 导 循 一 个 司 定 的 类 型 支配 不 同 的 肌 
肉 群 。 


BMAROSERERY 。 ”在 消 椎 动物 和 无 峭 椎 动物 的 不 同系 统 中 ， 已 经 描述 过 
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轴 突 的 这 种 固定 形式 的 分 支 类 型 和 定向 生长 。 究 竞 是 什么 机 制 产生 这 样 的 固定 行为 ? 在 
控制 生长 锥 方向 的 因素 中 ， 最 重要 的 因素 是 不 同 的 生长 锥 对 沿途 过 到 的 其 他 细胞 和 表面 
的 特异 性 黏附 (differential adhesion)。 一 个 细胞 如 何 黏附 到 它 的 周围 环境 ， 并 和 它 产 生 
机 械 性 的 相互 作用 ， 对 神经 系统 来 说 这 个 问题 不 是 特异 的 。 但 是 ， 神 经 元 在 控制 不 同 轴 
突 和 树 突 的 向 不 同方 向 生长 ， 并 最 终 建立 突 触 接触 所 需 的 特异 性 程度 上 ， 是 非常 特殊 
的 。 





























此 ， 我 们 将 对 某 些 已 知 的 存在 于 神经 元 中 或 神经 元 上 的 黏附 分 子 作 一 说 明 。 应 该 
指出 的 是 ， 这 些 被 描述 的 分 子 ， 除 了 它们 对 轴 突 的 固定 形式 生长 有 征用 外 ， 也 影响 神经 
元 的 迁移 、 分 化 和 形态 发 育 。 黏 附 分 子 和 生长 因子 - 受 体 复合 物 的 区 别 ， 可 能 在 于 符 附 
分 子 需要 足够 的 数量 ， 以 提供 机械 的 黏附 ， 而 不 是 简单 地 从 外 环境 向 细胞 转 导 信息 。 

引导 神经 突起 向 特定 的 方向 生长 的 分 子 ， 通 过 下 列 三 种 普遍 的 机 制 之 一 运作 (图 
15-5); 

CL) NR- EREM EEE (BR HH e E De E fik Sa ET Db TO AY I A S G 
分 子 。 

(2) 通过 直接 膜 接触 的 细胞 - 细胞 交流 。 神 经 元 或 其 他 细胞 间 的 许多 相互 作用 ， 可 
能 需要 一 个 细胞 表面 的 分 子 和 邻近 细胞 膜 内 的 互补 受 体 直接 结合 。 和 细胞 -细胞 黏附 有 
关 的 一 个 特别 分 子 叫做 细胞 黏附 分 子 〈cell adhesion molecules, CAMs). 

(3) 通过 可 溶性 因子 的 细胞 - 细胞 交流 。 它 们 包括 能 被 其 他 神经 元 或 非 神经 元 细胞 
DY HER RT o 

我 们 再 来 逐一 考虑 这 些 机 制 。 
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细胞 -细胞 间 作用 (细胞 黏附 分 子 ， e 
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细胞 -基质 间 伟 用 
(整合 素 、 层 黏 蛋白 、 纤 连 蛋 白 ) 





Hiss 决定 神经 突起 生长 数量 和 方向 的 因素 。 包 括 神 经 元 和 其 他 细胞 、 
基质 及 其 他 细胞 释放 的 可 湾 必 分子 问 的 相互 作用 - 
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什么 是 细胞 外 基质 我 们 已 经 提 到 ， 神 经 元 甜 附 在 它 遇 到 的 特殊 表面 上 的 能 力 
在 它 向 神经 系统 的 适当 位 置 迁移 ， 以 及 神经 突起 向 适当 的 靶 区 生长 方面 ， 起 着 很 大 的 作 
用 。 对 于 某 些 类 型 的 神经 元 ， 它 们 大 部 分 的 迁移 和 轴 突 的 伸 长 ， 不 越过 其 他 细胞 的 表 
面 ， 但 是 要 经 过 一 个 缺少 细胞 的 细胞 外 基质 (extracellular matrix). 这 种 基质 不 仅 对 幼 
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胞 迁移 是 一 种 必需 的 物理 性 基质 ， 而 且 对 和 它 接 触 的 细胞 性 质 具 有 深刻 的 影响 。 例 如 ， 
许多 细胞 的 正常 分 裂 和 分 化 ， 例 如 施 万 细胞 ， 需 要 和 基质 的 互相 作用 。 因 为 这 些 细 胞 外 
空间 的 固定 成 分 和 细胞 膜 的 化 学 组 成 相 比 ， 是 相对 简单 的 ， 所 以 ， 许 多 关于 神经 元 黏附 
和 神经 突起 生长 的 认识 来 自 对 细胞 -基质 的 研究 。 
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图 15-6 神经 元 -基质 的 相互 作用 。a: 细胞 外 基质 。b; 细 胸 -基质 相互 作用 中 有 关 的 某 些 分 子 的 结构 。 
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AABMOT ”许多 非 神经 元 周围 的 空间 充满 着 糖 蛋白 和 糖 的 梳 松 网 格 。 靠 近 细 
网 瞳 的 部 分 ， 细 胞 迁移 时 不 通过 该 处 ， 移 动 ， 网 格 变 得 较 致密 ， 形 成 基底 中 (basement 
membrane) (图 15-6a)。 网 格 的 主要 成 分 列 于 表 15-1 中 。 特 别 令 人 感 兴趣 的 是 蛋白 质 
MEEA (fibronectin) AREA (laminin). 这些 蛋 白质 已 经 纯化 ， 在 组 织 培养 严 
的 表面 涂 了 一 层 这 些 蛋 白 后 培养 分 离 的 神经 元 ， 已 经 确定 了 它们 对 绍 胞 黏附 和 神经 突起 
生长 的 作用 。 两 种 物质 均 能 明显 地 促进 几 种 类 型 神经 元 的 黏附 及 神经 突起 的 伸 长 。 图 
15-6b 说 明 纤 连 蛋白 和 其 舟 蛋 白 的 结构 。 两 者 均 为 很 大 的 糖 蛋白 复合 物 ， 含 有 几 种 不 同 
的 结构 域 ， 每 个 结构 域 似 乎 上 共有 特殊 的 作用 ， 能 和 细胞 外 基质 的 其 他 成 分 结合 ， 或 者 和 
细胞 膜 结 合 ， 促 进 神经 突起 的 生长 。 因 此 它们 可 能 是 将 细胞 黏附 在 基质 上 的 “ 胶 ” 的 主 
要 成 分 。 

EEE A a Be A a BM (integrin) MARAT SH, 
它 存在 于 许多 神经 元 和 其 他 细胞 的 胞 浆 膜 上 《图 15-6b)。 例 如 ， 整 合 素 纤 连 量 白 受 体 
的 细胞 外 结构 域 和 纤 连 蛋白 分 子 的 精 氮 酸 - 甘氨酸 - 关门 冬 氨 酸 - 丝氨酸 (Arg.Gly 
Asp-Ser》 氮 基 酸 序列 结合 。 类 似 的 序列 在 许多 分 子 上 均 可 见 关 ， 这 些 分 子 和 许多 非 神 
经 细胞 的 其 他 整合 素 结 合 。 整 合 素 由 两 个 亚 单位 组 成 。a - 亚 单位 调节 和 不 同 配 体 相互 
作用 的 特异 性 。 另 一 方面 ， 整 合 素 B - 亚 单位 较 短 的 胞 次 结构 域 直 接 和 肌 动 蛋白 细胞 骨 
架 的 成 分 结合 。 在 细胞 内 骨架 和 细 欧 外 网 格 之 间 提 供 直接 的 连接 (图 15-6a)。 

整合 素 不 仅 为 细胞 外 基质 提供 机 械 的 连接 。 如 同 某 些 其 他 受 体 分 子 一 样 ， 配 体 的 结 
合 引起 胞 丈 膜 上 这 些 受 体 的 聚集 。 当 聚集 出 现时 ， 许 多 禾 氨 酸 蛋白 激酶 和 整合 素 细胞 骨 
架 复 合 物 结合 ， 因 而 被 激活 。 例 如 ， 在 上 一 章 中 叙述 的 Ras/Raf/MEK/ERK 通路 ， 以 
及 蛋白 激酶 C 通路 ， 被 整合 素 刺激 激活 。 但 图 ， 还 不 知道 是 噩 所 有 的 细胞 外 基质 分 子 
对 诸如 神经 突起 生长 等 的 和 作用， 是 通过 整合 素 受 体 家 族 介 导 的 。 









































表 15-1 细胞 外 基质 的 某 些 成 分 





胶原 纤维 (collagens) RMP STR sR 

HERA (fibronectin) AMR LRA AE, thE 
BRA (laminin) | 等 细胞 外 基质 的 其 他 成 分 结合 

AEB (chondronecun) 


硫酸 软骨 素 (chondroitin sulfste) 
PUA ZABLE HE (heparan sulfate) 


RE 





透明 角 酸 (hyaluronic acid) 
不 分 支 的 二 糖 聚合 体 





细胞 外 基质 在 神经 境 细 胞 迁移 中 的 作用 ”发 育 神经 科学 家 有 最 有 用 的 标本 之 一 为 神 
Bi, CRRA PAE LR, RATER 14 章 中 讨论 胆 碱 能 因子 分 化 的 
作用 时 ， 曾 提 到 过 这 些 细胞 (图 14-11)。 最 终 成 为 交感 或 感觉 神经 节 神经 元 的 细胞 来 
源 于 神经 晴 。 除 了 交感 及 感觉 神经 元 以 外 ， 神 经 瞳 细 胞 还 可 能 发 育成 为 黑色 素 细胞 ， 施 
万 细胞 ， 及 肾上腺 角质 细胞 。 对 这 个 细胞 系统 的 分 析 已 经 集中 下 证 明 许多 和 神经 分 化 有 
关 的 分 子 。 图 14-11 也 显示 了 神经 赌 细胞 迁移 到 它们 最 终 目 的 地 的 方向 。 这 些 细胞 迁移 
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经 过 的 途径 中 细胞 较 少 ， 但 是 充满 了 含有 纤 连 蛋白 的 细胞 外 基质 。 基 质 中 纤 连 蛋 白 的 水 
平 在 迁移 时 期 较 高 ， 但 在 迁移 停止 后 下 降 。 而 且 ， 神 经 贱 细 胞 黏附 在 胶原 基质 上 的 能 力 
直接 依赖 于 纤 连 蛋白 。 





细胞 -细胞 黏附 


虽然 细胞 外 基质 在 周围 神经 的 细胞 迁移 和 神经 突起 的 生长 中 起 着 重要 作用 ， 但 中 枢 
神经 系统 缺乏 明确 的 细胞 外 基质 。 仅 在 沿 大 脑 血 管 和 充满 液体 的 脑 窒 尽 上 发 现 有 基 败 。 
国 此 中 杠 神 经 的 神经 元 及 其 轴 突 的 移动 大 部 分 出 现在 其 他 细 岗 的 表 而 。 而 且 ， 即 使 在 周 
围 神经 系统 中 ， 许 多 轴 突 的 生长 也 出 现在 上 点 细胞 及 其 他 轴 突 的 表面 上 。 和 上 述 描述 的 
AAR RRMA (substrate adhesion molecules，SAMs》 的 分 子 不 同 ， 两 个 细胞 膜 的 物 
理性 连接 是 通过 细胞 蒜 附 分 子 (cell adhesion molecules, CAMs) 实现 的 。 





细胞 黏附 分 子 细胞 黏附 分 子 是 Gerald Edelman 及 其 司 事 从 鸡 视网膜 的 细胞 悬 液 
中 首先 发 现 的 。 当 这 些 细胞 在 培养 中 被 分 离 后 ， 它 们 很 容易 再 聚集 成 一 群 细胞 簇 。 已 经 
NgCAM 
NH, 










FASCICLIN II 
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AREA 
结构 域 





CozH 





图 45-7 SHES. OO CAM 结构 的 例子 。 
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制备 出 能 特异 性 地 防止 再 聚集 的 抗体 ， 可 用 于 分 离 和 这 些 抗体 结合 的 膜 糖 蛋白 。 用 这 种 
方法 分 离 的 第 一 个 蛋白 叫做 神经 元 -细胞 黏附 分 子 (neuronal-CAM，N-CAM)。 

神经 元 -细胞 黏附 分 子 是 细胞 夭 附 分 子 家 族 中 的 一 员 ， 现 已 发 现在 神经 元 及 许多 其 
他 细胞 中 表达 。 图 15-7 显示 神经 元 - 细胞 黏附 分 子 和 其 他 三 个 细胞 黏附 分 子 的 类 似 性 ， 
它们 只 表示 很 可 能 存在 的 细胞 黏附 分 子 片 侦 。Ng -细胞 黏附 分 子 (Ng-CAM) 是 在 特异 
的 轴 突 束 路 上 发 现 的 黏附 分 子 。 贷 精 相 关 糖 蛋白 (myelin-associated glycoprotein, 
MAG) 2—TBURAHSEM BA. MBE PRE ER (ffasciclin I) EME ME 
神经 元 的 亚 群 上 表达 的 糖 蛋白 。 这 些 分 子 的 细胞 外 部 分 具有 一 系列 的 结构 域 ， 每 个 结构 
域 在 两 个 半 胱 氨 酸 残 基 之 间 含 有 大 约 50 个 氨基 酸 。 遂 过 形成 -S-S- 桥 ， 使 结 够 域 形 成 环 
状 。 非 常 类 似 的 结构 可 见于 免疫 球 蝇 白 ， 叫 做 免疫 球 蛋 白 C2 型 结构 域 ， 它 的 分 子 和 淋 
巴 细 胞 免疫 反应 的 装配 (mounting) 有 关 。 内 而 认为 细胞 黏附 分 子 属于 免疫 球 蛋 白 超 家 
BE (immunoglobulin superfamily)» 

DEAK BSS ARA PAREA M E A SE | 
黏附 。 因 此 ， 一 个 细胞 的 神经 元 -细胞 黏附 分 子 直 接 和 邻近 细胞 的 神经 元 -细胞 黏附 分 子 
的 分 子 结合 ， 成 为 细胞 间 的 亲 同 种 Chomophilic) 相互 作用 。 但 是 ， 如 同 图 15-7 所 示 ， 
某 些 分 子 也 含有 纤 连 蛋 白 同 源 的 区 域 。 这 些 虽 做 正 型 结构 域 的 区 域 ， 包 含 精 氨 酸 - 甘 氨 
酸 -天 门 冬 氨 酸 (Arg-Gly-Asp) 序列 ， 这 些 序列 用 以 与 整合 素 结合 ， 提 泵 这些 分 子 可 能 
和 细 胸 的 表面 蛋白 以 多 种 方式 豆 相 作用 。 另 一 个 和 细胞 黏附 分 子 有 关 的 重要 家 族 为 钙 依 
PERF (cadherins), HAT- ERM SF (N-cadherins) 是 神经 系统 中 研 
RARTHAF, BREEAM PAM. MAMMOTH, AAT 
ARER T A GEE AH 89 ATC ERI FHA. (A AHR 
附 分 子 不 同 的 是 这 种 结合 需要 有 外 部 钙 离 子 的 存在 。 

特异 性 黏附 分 子 抗体 对 发 育 中 细胞 作用 的 重要 实验 揭示 了 细胞 黏附 分 子 和 猪 依 赖 性 
黏附 分 子 与 正常 发 育 有 关 。 例 如 ， 阻 断 神经 元 -细胞 黏附 分 子 或 神经 元 - 钙 依赖 性 黏附 分 
子 的 亲 同 种 结合 的 抗体 ， 能 中 断 视网膜 正常 发 育成 为 细胞 层次 区 分 明确 的 结构 《图 15- 
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图 15-8 HAR REIPA- MERMER, M. Takeichi 及 其 
同事 们 试验 了 抗体 对 鸡 凸 视网膜 结构 完整 性 的 作用 。 左 侧 的 照片 显示 用 对 照 抗体 
TT 4 天 后 染色 切片 中 的 正常 片 眉 。 右 侧 照 片 为 用 抗 神经 元 - 钙 依 赖 性 款 附 分 子 抗 
体 骨 育 的 片段 。 第 头 示 酸 碎 的 感光 层 (Matsunaga et al.. 1988b); 
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8) BAAT- HEALD DY TE BE PA RN RAE RERNE, ER RRE 
片 放 在 一 层 不 能 在 表面 正常 表达 神经 元 - 钙 依赖 性 黏附 分 子 的 细胞 上 面 ， 在 这 种 情况 下 ， 
虽然 移植 的 祝 网 膜 细胞 只 有 神经 元 - 钙 依 赖 性 黏附 分 子 ， 神 经 突起 不 能 从 视网膜 生长 到 
单 层 细胞 上 来 。 然 而 ， 当 向 单 层 细胞 导入 黏附 蛋白 的 活动 基因 ， 使 细胞 产生 神经 元 - 钙 
依赖 任 黏附 分 子 时 ， 可 观察 到 旺盛 的 神经 突起 向 外 生长 (图 15-9) 。 


口 ~ 一 神经 护 - 钾 依赖 性 共 附 分 了 





视网膜 碎 卢 单 层 细 胸 


图 15-9 神经 元 - 钙 依 赖 性 黏附 分 子 引导 视神经 纤 准 在 其 他 细胞 上 面 生 长 。M，Takeichi 及 其 同事 
们 显示 的 另 一 个 实验 { 见 图 15 8)。 当 帘 网 膜 碎片 放 在 不 含 神经 元 - 钙 依 赖 性 妹 附 分 子 的 细胞 层 上 
时 ， 外 植物 的 神经 突起 不 向 外 生长 。 当 细胞 层 改 而 能 表达 神经 元 - 钙 依 癌 性 黏附 分 子 时 ， 可 见 神经 
突起 向 外 生长 (Matsunaga et la., 19882). 


MBA T PEE A R G HHRYRA 我 们 在 本 章 较 前 
部 分 曾 提 色 ， 生 长 中 的 轴 突 对 它们 生长 的 方向 可 作出 特异 性 的 决定 ， 这 些 决定 可 能 各 邻 
近 轴 突 的 决定 不 同 (图 15-4)。 生 长 中 的 神经 突起 对 邻近 细胞 表面 的 特殊 分 子 不同 的 黏 
附 ， 看 来 是 轴 突 生长 选择 什么 途径 的 核心 ， 有 证 据 显 示 细 胞 的 柯 附 分 子 可 能 和 这 种 选择 
有 关 。 因 为 原型 分 子 (prototype molecules) 神经 元 -细胞 恭 附 分 子 和 神经 元 - 钙 依 赖 茜 附 
分 子 广泛 分 布 在 整个 坤 经 系统 ， 它 们 一 般 认为 是 一 种 较为 非特 异 的 胶 ， 帮 助 细胞 迁移 及 
伸 出 突起 通过 周 图 的 组 织 。 相 反 ， 某 些 其 他 的 细胞 黏附 分 子 ， 例 如 Ng-CAM MRA I 
(fasciclin 了 )， 仅 在 特异 的 神经 元 和 特异 的 轴 突 束 上 发 现 。 而 且 ， 在 发 育 的 特 跌 时 期 ， 
这 些 细胞 恭 附 分 子 可 能 在 神经 元 表面 短暂 地 出 现 ， 它 们 位 于 和 某 些 其 他 细胞 接触 的 膜 的 
部 位 。 

是 旺 胚胎 的 研究 对 细胞 黏附 分 子 和 束 素 世 在 选择 性 引导 轴 突 方面 的 作用 提供 了 一 个 
有 益 的 例子 。 在 胚胎 很 早期 ， 束 素 卫 存在 于 所 有 外 及 层 细胞 的 表面 ， 但 在 较 晚 阶段 ， 仅 
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国 15-10 MARES AY AD BEAD THEE. Corey Goodman RH H FAA ARERR Te a 
ATREA T, ROR SE LAGEFT HEBEL (Harrelson 和 Goodman, 1988). 


在 发 育 中 的 神经 系统 的 每 个 节 般 内 的 细胞 和 神经 元 的 亚 群 上 能 看 到 。 图 15-10 说 明 束 素 


在 三 个 神经 元 ， 即 MP1, dMP2, vMP2 4 
JB (mesectodermal) 细胞 上 。 开 始 时 三 种 细 





的 分 布 ， 这 些 神经 元 附着 在 中 线 的 中 外 胚 
胞 的 轴 突 在 胶 质 细胞 的 表面 沿 着 基 膜 宙 外 生 


长 ， 此 时 轴 突 和 生长 锥 还 不 含有 束 束 工 ， 虽 然 细 胞 体内 已 含有 束 素 了 (图 1$-10a)。 当 
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这 些 神经 元 中 的 MPI 和 dMP2 BISA R EE, Aer MRP 
他 MPI 和 MP2 神经 元 的 轴 突 。 此 时 ， 这 两 种 神经 元 的 整个 膜 上 开始 表达 束 率 [ ， 包 括 
生长 锥 在 内 《图 15-10b)。 当 轴 突 到 达 下 一 个 节 段 时 ， 它 们 停止 沿 着 基 腊 走行， 开始 黏 
附 在 这 个 市 段 的 MP1 和 MP2 神经 元 的 轴 突 上 ， 形 成 轴 突 的 神经 小 束 (图 15-10c)。 当 
发 育 中 的 胚胎 和 束 素 开 的 抗体 一 起 贱 膏 时， 这 些 轴 突 互相 辨认 和 形成 这 些 MP1/dMP2 
神经 小 束 的 能 力 被 选择 性 地 破坏 。 

和 MPI 及 dMP2 神经 元 相反 ，vMP2 神经 元 的 轴 突 向 前 方 生长 ， 轴 突 最 终 和 其 他 
vMP2 神经 元 的 轴 突 汇合 ， 形 成 独立 的 vMP 神经 元 小 束 (图 15-10c)。 虽 然 vMP2 胞 体 
表达 束 素 世 ， 轴 突 和 生长 锥 在 任何 阶段 都 不 携带 这 种 黏附 分 子 。 在 发 育 的 晚期 ， 所 有 王 
种 神经 元 胞 体 的 束 素 工 都 消失 ， 而 在 MP1/dMP2 轴 突 中 仍然 保留 (图 15-10d) 。 

这 些 帮 英 似 的 实验 结果 显示 了 这 样 的 画面 ， 即 在 特殊 的 时 间 和 部 位 ， 出 现在 生长 中 
的 神经 元 表面 的 务 附 分 子 ， 提 供 了 -- 个 黏附 的 “路 面 *， 引 导 轴 突 走 向 适当 的 方向 。 于 
是 ， 上 述 的 vMP2 神经 元 胞 体 上 的 束 素 工 提供 了 对 中 外 肛 层 细胞 的 暂时 番 附 ， 而 另 一 个 
尚未 正明 的 细胞 黏附 分 子 ， 可 能 提供 对 其 他 *MP2 神经 元 轴 突 的 黏附 。 对 MP1 和 
qdMP2 神经 元 ， 同 一 个 细胞 甜 附 分 子 及 束 素 由 ， 钱 提供 对 中 外 胚层 细胞 ， 又 提供 对 其 他 
同 源 的 轴 突 的 黏附 。 




















细 了 乳 黏 附 分 子 的 多 祥 性 ”如果 许 多 不 同 轴 突 的 生长 锥 要 向 它们 最 终 的 目的 地 运动 
的 话 ， 必 须要 有 相当 大 量 的 特殊 细胞 黏附 分 子 存在 。 有 些 目前 已 被 描述 的 分 子 被 赋予 诗 
样 的 名 称 ， 如 amalgam, neurofascin 和 contactin。 甚 至 ， 将 必然 发 现 有 些 结构 上 可 能 和 
免疫 球 蛋 白 超 家 族 无 关 的 分 子 。 另 外 ， 相 当 大 的 多 样 性 可 能 主要 由 同一 基本 分 子 的 不 同 
形式 表达 产生 。 例 如 ， 神 经 元 -细胞 黏附 分 子 蛋 白 有 三 种 不 同 长 弃 的 密切 相关 的 类 型 。 
它们 共用 一 个 细胞 外 结构 域 ， 但 C - 端 区 的 长 度 不同 。 其 中 两 个 跨 过 胞 浆 膜 ， 如 图 15-7 
所 永 ， 而 第 三 个 缺乏 跨 膜 和 胞 浆 结 构 域 ， 通 过 含有 环 已 六 豌 的 脂 类 黏附 在 细胞 膜 上 。 

很 可 能 除了 不 同 细 胞 秋 附 分 子 的 表达 变化 外 。 已 经 表达 的 细胞 黏附 分 子 的 改变 可 能 
产生 细胞 或 神经 突起 黏附 性 质 的 进行 性 变化 。 例 如 ， 许 多 结合 到 神经 元 -细胞 黏附 分 子 
蛋白 上 的 糖 ， 组 或 一 个 叫做 多 唾液 酸 (polysialic acid) HRM. MMWR, WS 
元 -细胞 黏附 分 子 由 胚胎 型 转变 为 成 年 型 。 这 种 现象 是 由 子 多 唾液 酸 的 进行 性 丢失 造成 ， 
从 胚胎 时 神经 元 -细胞 茵 附 分 子 重量 的 26% 到 成 年 时 仅 有 9% 。 这 种 结合 的 赛 精 的 减少 
导致 神经 元 -细胞 黏附 分 子 黏附 力量 的 显著 增加 ， 可 能 因为 多 唾液 酸 阻 得 了 正常 的 升 附 
相互 作用 。 




















ESR ese Resear 。 到 目前 为 止 ， 我 们 考虑 过 的 每 一 个 细胞 黏附 分 子 都 结合 
到 邻近 细胞 表面 的 类 似 分 子 上 ， 提 供 这 些 细胞 间 的 亲 同 种 的 〈homophilic) 相互 结合 。 
其 他 类 型 的 细胞 - 细胞 相互 作用 也 可 引导 生长 锥 次 它们 适合 的 目标 生长 。 信 和 号 宗 
(semaphorin) 是 第 二 类 为 特殊 生长 锥 导航 选择 通路 的 分 子 。 它 有 两 种 形式 ， 膜 糖 蛋 白 
和 可 溶性 因子 (图 15-11) 。 膜 性 信号 未 具有 带 短 的 胞 浆 尾 的 单个 跨 膜 结构 域 ， 以 及 大 
的 叫做 信号 寨 结 构 域 (semaphorin domain) 的 细胞 外 序列 。 然 面 ， 和 细 隐 黏附 分 子 相 
反 ， 分 离 细胞 膜 上 的 信号 素 不 会 引起 分 离 细胞 聚集 成 园 。 但 是 与 黏附 分 子 机 局 的 是 ， 信 
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Bisu 信和 号 素 分 子 。G sema 1 BY TREN. FE REAG 
细胞 分 离 出 来 的 一 个 可 溶性 信号 素 .。 


号 素 位 于 生长 锥 沿 着 它 生长 的 神经 元 亚 群 轴 突 和 非 神经 元 细胞 上 。 

我 们 再 回 儿 昨 贱 胚 胎 神 经 系统 的 特殊 类 型 神经 元 ， 作 为 信号 素 引 导 生长 锥 生长 的 例 
子 。 这 些 称 为 T AAAS TOMA TH, PRN, ERA, EA 
轴 突 从 周围 伸 向 中 枢 神 经 系统 (图 15-12a)。 当 轴 突 生长 刚刚 离开 细胞 体 时 ， 它 们 计划 
的 行程 为 直接 朝 疝 中 枢 神 经 系统 。 但 在 它们 行程 的 菜 一 点 上 ， 它 们 遇 到 了 一 层 在 背 昨 方 
向 伸展 的 上 皮 细胞 。 这 些 上 皮 细 胞 的 表面 有 叫做 G-sema 1 的 信号 素 。 生 长 中 的 输 突 不 
能 越过 这 个 上 皮 细 胞 屏障 。 代 之 ， 生 长 中 的 轴 突 接触 到 这 些 细胞 的 表面 时 停止 生长 R 
后 沿 着 信号 素 细 胞 的 远 侧 缘 转向 腹 侧 生长 。 只 有 当 轴 突 的 丝 状 擅 足 接触 到 另 一 种 神经 细 
胞 类 型 Cxi 时 ， 生 长 中 的 轴 突 才能 跨 过 上 皮 细 上 胞 ， 向 中 枢 神 经 方向 行进 (图 15-12a)。 

当 Til 细胞 的 生长 锥 遇 到 上 述 细 苞 时 发 生 的 生长 方向 的 改变 ， 可 归咎 于 上 皮 细 胞 表 
面具 有 的 G-sema 1。 例 如 ， 在 输 突 向 外 生长 时 期 ， 应 用 抗 G-sema 1 的 抗体 对 这 些 细胞 
作用 ， 可 阻止 这 些 分 子 和 生长 锥 相互 作用 。 在 这 种 情况 下 ， 生 长 中 的 轴 突 就 能 直接 跨 过 
上 皮 细 胞 带 (图 15-12b)。 

从 蜡 结 合 信号 素 向 它 接触 的 邻近 细胞 传递 的 信号 性 质 仍 是 个 谜 ， 但 从 另 -一 个 叫 敌 蒙 
FBR Ccollapsin) 的 信号 素 研究 中 ， 得 出 一 个 重要 的 线索 。 鞭 陷 素 是 可 溶性 信号 素 之 一 ， 
它 和 其 他 膜 -结合 物 的 共同 之 处 是 含有 一 个 大 的 信号 素 结构 域 (图 15-11), ABBR 
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图 15-12 ” 轴 突 的 引导 被 黏附 分 子 抑制 。a: HR RS, KERE 神经 元 发 出 轴 突 走向 中 
枢 神 经 系统 。 当 轴 突 届 到 - 层 表 面 带 有 Csema 前 上 皮 细 胞 时 ， 轴 突 向 腹 侧 转变 方向 ， 直 到 过 到 
Cxl 神经 元 的 突起 ， 在 该 处 轴 突 跨 过 G-sema 1 HERE, bi MEH G-sema 1 AUTRE aR A, HE 
它 的 卸 制 作用 ， 轴 突 就 能 跨 过 二 站 细胞 - 


含有 一 个 免疫 球 蛋白 C2 型 的 结构 域 以 代 痊 跨 膜 节 段 。 当 对 鸡 且 感觉 神经 元 生长 锥 应 用 
奈 陷 素 时 ， 引 起 肌 动 蛋白 细胞 骨架 的 崩溃 。 上 主 如 预期 的 那样 ， 这 种 生长 锥 的 板 状 擅 足 的 
崩溃 ， 但 止 了 轴 突 的 进一步 延长 。 因 此 ， 信 号 素 的 作用 之 一 可 能 是 抑制 某 些 细 驳 的 生长 


锥 的 延长 及 黏附 。 
其 他 一 些 实验 证 时 ， 有 些 神经 元 在 接触 某 些 其 他 坤 经 元 的 轴 突 或 胶 质 细胞 后 ， 迅 速 


地 缩 回 它们 的 生长 锥 。 例 如 ， 哺 乳 动物 的 神经 元 的 神经 突起 通常 不 能 在 少 突 腕 质 细胞 或 
能 业 膜 表面 上 延长 。 这 看 来 是 由 于 在 胶 质 细胞 表面 存在 着 能 选择 性 防止 神经 元 生长 欠 夫 
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PAR. Me RE RST, RO CAM 那样 阻碍 神经 突起 生长 ， 而 
是 中 和 抑制 作用 ， 使 轴 突 在 胶 质 细胞 膜 上 活跃 地 生长 。 研 究 那 些 使 特异 性 膜 不 允许 轴 突 
生长 的 蛋白 性 质 ， 很 可 能 是 未 来 很 有 前 途 的 研究 领域 ， 


经 过 可 溶性 因子 的 细胞 -细胞 间 通 讯 


神经 元 表面 的 爱 体 对 不 同 的 固定 的 细胞 外 和 细胞 膜 蛋白 的 辨认 和 结合 ， 与 神经 递 质 
或 激素 和 它 的 受 体 的 互相 作用 有 许多 类 似 之 处 。 这 就 不 奇怪 为 什么 可 溶性 因子 。 甚 至 神 
经 递 质 本 身 可 影响 神经 突起 生长 。 可 溶性 生长 因子 对 轴 突 生长 的 数 其 和 和 方向 作用 的 后 期 
例子 ,来自 神经 营养 因子 NGF。 如 同 我 们 在 第 14 章 见 到 的 那样 ， 交 感 神经 节 神经 元 和 
后 根 节 的 感觉 神经 元 对 NG 敏感 ， 当 这 个 因子 存在 时 ， 神 经 突起 就 大 量 地 向 外 生长 
应 用 NGF 的 方向 可 改变 生长 能 反应 的 方向 。 例 如 ， 把 . - 支 含有 NGF 的 移 液 管 放 入 一 个 
含有 感觉 神经 元 的 培养 由 中 ,使 NGF RAL A, TER LIE NGF 梯度 。 于 
是 可 以 看 到 神经 细胞 的 轴 突 改变 它们 的 生长 方向 ， 朝 着 移 液 管 的 尖端 延伸 。 把 NGF 注 
入 新 生 大 鼠 的 脑 内 ， 出 现 交 感 神经 节 的 神经 突起 朝 着 注射 的 方向 异常 生长 。 可 溶性 物质 
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引导 素 -1 转 染 细胞 
e 
oS 
eA 
图 15-13 FPRES HES HEME, a: 连 合 神经 元 轴 突 正常 的 走 


行 方向 为 走向 底板 。b: 连 合 神经 元 的 轴 窦 被 一 背 侧 状 敌 外 植物 诱导 走向 用 引导 
素 - 1 转 染 的 细胞 
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引起 生长 锥 改变 运动 方向 ， 朝 着 含有 该 物质 较 高 浓度 的 方向 移动 ， 称 为 具有 化 学 营养 
(chemotrophic) 作用 ， 或 化 学 趋 化 剂 (chemoattractant) 作用 。 因 为 在 发 育 过 程 中 ， 感 
觉 和 交感 神经 元 的 轴 突 仅 在 它们 已 经 建立 轴 突 通路 以 后 ， 才 依赖 NGF 的 营养 作用 ， 
NGF 本 身 在 神经 系统 中 不 像 是 一 种 化 学 营养 物质 。 然 而 ， 有 证 据 显 未 另 一 种 可 溶性 因 
PIG (netrins)}， 可 通过 它们 化 学 趋 化 的 性 质 ， 引 导 轴 突 的 生长 。 














引导 素 ; 扩散 性 化 学 营养 因子 已 知 化 学 营养 因子 在 将 骨 发 育 时 开始 起 作用 。 有 
一 种 称 为 连 合 神经 元 (commissural neurons) KH, AMAA BL, Be 
腹 侧 以 固定 的 型 式 发 出 轴 突 〈 图 15-13a)。 在 湖 髓 腹 山 中 线 上 有 一 个 上 皮 细 胞 组 成 的 结 
H, WRR (floor plate), EMP SRM SK, FFA ZIRE, MIRROR RO ba 
ERT, 51S Sey A A TE SE As Hh RR EH, AEN 
ER ACTER AR 9 ALD RE TE. RE BA, AK MAR EE 
们 的 走向 ， 朝 向 底板 细胞 生长 。 

这 种 起 化 学 营养 性 引导 作用 因子 已 经 纯化 ， 并 被 命名 为 引导 寨 《netrins，netr HF 
文 ， 意 为 “引导 者 ")。 如 同 我 们 在 第 7 BAHAR RIE, FER Re 
信号 序列 被 合成 ， 该 序列 允许 它们 进入 分 泌 通 路 ; 信和 号 序列 在 合成 后 很 可 能 被 截 短 (A 
图 7-6)。 引 导 素 分 子 的 剩余 部 分 和 细胞 外 基质 层 黏 蛋白 的 B2 链 的 一 部 分 非常 相似 ( 见 
图 15-6》。 如 同 层 黏 蛋白 的 B2 链 一 样 ， 引 导 素 含有 几 个 EGF 的 重复 部 分 及 精 氨 酸 - 甘 氨 
酸 -天 门 冬 酸 〈Arg-Gly-Asp) 氨基 酸 序列 ， 该 序列 是 许多 整合 率 受 体 的 辨认 信号 {图 
15-14). 
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图 15-14 ”引导 素 的 结构 。 


AMAT A AC MOSK. FR 仅 存在 于 底板 细胞 本 身 ， 而 引导 素 -2 可 散 
在 见于 消 髓 腹 侧 半 的 许多 部 位 (图 15-13a)。 当 应 用 于 背 侧 消 髓 移植 物 时 ， 两 种 引导 素 
均 能 刺激 神经 突起 的 生长 。 生 长 的 方向 取决 于 引导 素 的 来 源 。 例 如 将 引导 素 -1 基因 转 
染 肾 及 细胞 株 ， 能 产生 人 为 的 引导 素 分 小。 当 把 这 种 转 染 了 引导 素 的 细胞 团 放 在 背 侧 峭 
SBME, SBS RK 可 引起 轴 突 生长 方向 的 改变 ， 转 向 转 染 细胞 的 方向 生 
长 (图 15-13b)。 

引导 素 的 实验 得 出 的 图 像 是 生长 锥 可 能 优先 沿 着 化 学 趋 化 剂 的 梯度 生长 。 其 他 中 要 
神经 通路 也 存在 生长 中 的 轴 突 受 化 学 营养 因子 引导 的 证 据 ， 第 一 个 被 描述 的 引导 素 是 
UNC-6， 它 是 在 线虫 的 遗传 研究 中 发 现 的 。 但 和 引导 素 相互 作用 的 受 体 蛋 白 还 不 清楚 
需要 进一步 的 遗传 学 和 生化 学 研究 ， 来 发 现 这 些 化 学 背 养 物质 的 作用 所 必需 的 其 余 的 分 
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子 成 分 。 


神经 递 质 对 生长 锥 的 调节 应 用 神经 递 质 ， 甚 至 诱发 轴 突 的 电 活动 ， 均 可 改变 神 
经 突起 的 生长 。 图 15-15 说 明神 经 递 质 五 羟色胺 对 软体 动物 Helisoma 已 知 神经 元 的 作 
用 。 将 这 个 称 为 B19 钓 神经 元 ， 放 在 通常 能 生长 神经 突起 分 支 的 细胞 培养 氏 中 。 当 将 
五 产 色 胺 作用 于 生长 中 的 细胞 时 ， 神 经 突起 的 延伸 突然 终止 ， 引 起 生长 锥 的 板 状 擅 足 消 
失 。 反 之 ， 不 含有 五 产 色 胺 受 体 的 细胞 生长 ， 不 受 这 种 递 质 的 影响 。 


175 





W Be KIR jim 


eS 


图 15-15 SCHEMES RIM, a Hen Kater BARTIK 290 aR, LISS REPEL PRAY Hes 
maB19 HBT. ALIAS SRL Ee, BS ART RE FU I, b 24 SPR HS ER 
时 ， 也 抑制 分 离 的 B19 EKHE (2). MAPA ERE REM, EKARA (3) (Haydon etal.. 1984). 





神经 递 质 对 神经 突起 生长 的 调节 可 通过 生长 钦 本 身 的 受 体 ， 不 需要 来 自 胞 体 的 信 
号 。 在 紧 靠 生长 锥 前 方 的 部 位 切断 神经 突起 ， 可 将 生长 镀 和 细胞 的 其 余部 位 分 离 〔 图 
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15-15b)。 有 趣 的 是 ， 这 些 游 离 的 生长 锥 在 和 它们 的 胞 体 分 离 后， 继续 沿 着 基质 生长 相 
当 一 段 时 间 。 从 B19 神经 元 游离 的 生长 锥 ， 当 它们 接触 B19 细胞 时 ， 产 生 对 五 羟色胺 
同样 的 反应 ， 提 未 玉 羟色胺 的 搞 制 作用 是 发 生 在 生长 锥 本 身 的 一 种 局 部 的 反应 。 

神经 递 质 对 生长 锥 不 总 是 表现 为 抑制 作用 。 应 用 肽 类 P 物质 ， 或 cAMP XMH, 
在 某 些 培养 的 哺乳 动物 神经 元 中 可 刺激 轴 突 的 生长 。 甚 至 ， 神 经 递 质 对 生长 锥 的 生长 路 
径 可 能 也 有 化 学 营养 作用 。 例 如 ， 当 青蛙 消 藤 的 耳 胎 神经 元 暴露 在 由 附近 移 液 管 加 入 的 
微量 乙酰 胆 破 梯 度 时 ， 它 们 的 生长 锥 总 是 转向 移 液 管 的 方向 。 用 钙 指 示 旗 fura-2 RIK 
( 见 第 8 章 ) 的 实验 表明 ， 生 长 锥 的 数量 或 方向 的 改变 和 生长 锥 内 细胞 内 钙 的 水 平 有 关 。 
有 一 种 设想 为 ， 生 长 锥 的 正常 生长 ， 仅 出 现 于 生长 锥 中 钙 离 子 浓度 在 允许 生长 的 浓度 范 
内 的 情况 下 。 神 经 递 质 改 变 了 细胞 内 钙 水 平 ， 使 其 进入 或 超出 这 个 允许 的 范围 ， 从 而 
刺激 或 抑制 生长 锥 生长 。 同 样 ， 电 活动 本 身 也 能 使 利通 过 电压 依赖 住 铅 通 道内 流 而 影响 
神经 突起 的 延伸 。 例 如 ， 直 接 电 刺 激 B19 神经 元 可 阻止 轴 突 延长 。 因 为 多 数 研 究 是 在 
细胞 培养 的 神经 元 上 进行 的 ， 所 以 在 整体 神经 系统 中 神经 递 质 和 电 刺 激 对 轴 突 生长 的 相 
应 作用 尚未 证 实 。 但 是 这 些 似乎 不 影响 当 建 立 突 甬 接触 时 最 后 分 支 的 类 型 。 
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生长 中 轴 突 的 生化 性 质 


蛋白 卫 分 涛 在 发 育 中 的 完整 组 织 肉 ， 生 长 中 的 神经 窦 起 庄 到 达 它 们 的 靶 区 ， 必 
须 穿 寺 其 他 组 织 ， 造 成 通过 纳 胞 外 基质 的 通路 。 为 了 有 助 于 这 个 过 程 ， 生 长 锥 似乎 分 小 
一 种 蛋白 酶 〈proterase)， 部 分 地 消化 细胞 外 基质 的 蛋白 质 。 下 面 的 方法 很 容易 证 明 这 
点 ， 在 细胞 培养 四 上 涂 上 一 层 蛋白 质 。 例 如 纤 连 蛋白 、 层 黏 蛋 白 或 明胶 ， 它 们 经 过 化 学 
处 理 加 入 了 荧光 素 。 和 蛋白 的 降解 可 在 细胞 和 生长 锥 的 附近 因 菊 光 减 少 而 探测 到 。 当 然 ， 
和 蛋白酶 的 释放 必须 是 有 选择 和 受 控 制 的 ， 因 为 正如 我 们 看 到 的 那样 ， 许 多 细胞 外 的 蛋白 
质 对 细胞 的 黏附 是 重要 的 。 另 外 ， 除 了 有 助 于 生长 锥 的 机 械 性 推进 外 ， 可 能 这 些 细胞 外 
的 蛋白 水 解 起 到 细胞 到 细胞 的 信号 作用 ， 触 发 一 个 细胞 经 由 生长 锥 和 务 一 个 细胞 接触 后 
的 继 发 反应 。 





GAP-43 的 合成 一 个 被 强烈 怀疑 能 影响 轴 突 生长 能 力 的 令 人 感 兴趣 的 蛋 户 质 是 
生长 相关 蛋白 GAP-43， 它 是 - -个 短 的 43 kDa 的 生长 相关 蛋白 (growth-associated pro- 
tein). 哪些 证 所 证 明 GAP-43 和 神经 元 生长 有 关 ? 当 轴 突 分 支 延 伸 时 ， 细 胞 体 合成 蛋白 
质 ， 然 后 运输 到 发 育 中 轴 突 的 顶端 ， 这 种 蛋白 质 类 型 和 完全 发 育 后 神经 元 合成 的 蛋白 质 
不 同 。 图 15-16 说 明 仓鼠 视网膜 中 新 合成 的 蛋白 质 类 型 ， 沿 着 神经 元 轴 突 运输 。 向 视 网 
膜 内 注射 放射 住 氨基 酸 后 这 些 蛋 白质 被 祭 记 。4 小 时 后 ， 在 上 斥 (superior colliculus) 中 
可 被 探 出 ， 上 五 是 接受 来 自视 网 膜 突 触 传 入 的 脑 区 。 哺 乳 动物 从 视网膜 到 上 丘 的 通路 很 
像 低 等 月 椎 动物 的 视网膜 项 盖 通 路 ， 该 通路 将 在 下 章 中 叙述 。 凝 胶 电泳 的 二 维 蛋白 分 离 
最 示 ， 在 二 日 龄 动物 ， 有 几 种 蛋白 质 的 含量 ， 比 成 年 动物 有 的 更 高 ， 有 的 则 较 低 。 其 中 
的 一 个 蛋白 质 ， 尤 其 是 GAP-43， 在 生长 中 细胞 的 含量 很 高 。 但 在 生长 的 最 活跃 期 后 数 
周 ， 降 低 90% 以上。 

GAP.43 为 高 酸性 蛋白 质 。 在 许 多 不 同 神经 元 通路 的 轴 突 延 仲 时 期 ，GAP-43 的 合 
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成 和 传递 速率 很 高 。 培 养 细胞 的 轴 突 生长 受到 例如 NGF 等 的 刺激 时 ，GAP-43 是 被 诱 
导 合成 的 蛋白 质 之 一 。 而 且 ， 当 哺乳 动物 神经 系统 的 某 一 通路 被 切断 时 ，GAP-43 的 合 
成 可 能 被 显著 地 激活 。 这 仅 在 神经 通路 再 生 的 情况 下 出 现 ， 但 在 无 再 生 的 东 路 上 上 见 不 
到 。 这 些 发 现 提 示 GAP-43 可 能 是 神经 突起 生长 过 程 中 的 重要 成 分 。 
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胞 轴 突 的 一 维 分 离 (Benowits 和 Routrenberg, 1987), 


发 育 中 的 轴 突 生长 能 中 也 含有 GAP-43。 用 离心 技术 能 得 到 高 度 纯化 的 生长 难 ， 而 
GAP-43 是 这 种 制备 物 的 主要 成 分 。 从 编码 蛋白 质 的 DNA 克隆 的 GAP.43， 它 的 主要 结 
构 不 含 整 合 膜 蛋白 (integral membrane protein) 的 朴 水 性 序列 特征 。 但 GAP-43 可 能 和 
生长 难 浆 膜 的 内 面 紧密 连 合 。 甚 至 将 GAP-43 导入 非 神经 元 细胞 可 促进 丝 状 伪 足 及 类 似 
神经 突起 的 细胞 突起 的 延伸 。 在 发 育 的 整个 过 程 中 GAP-43 并 不 完全 消失 ， 并 在 成 年 脑 
的 某 些 部 位 容易 检测 到 。GAP-43 是 一 个 磁 酸 蛋白 ， 能 被 蛋白 激酶 C 磷酸 化 。 因 此， 这 
个 令 人 感 兴趣 的 蛋白 质 可 能 在 成 年 神经 系统 的 可 塑性 变化 中 起 作用 ( 见 第 18 章 )。 

















小 结 


发 育 中 的 神经 元 发 出 神经 突起 ， 成 为 成 熟 神经 元 的 轴 突 及 树 突 。 这 些 神经 突起 没 着 
特定 的 通路 走行 并 以 特殊 的 方式 分 校 。 神 经 突起 的 最 前 端 为 生长 锥 ， 它 似乎 对 细胞 外 的 
环境 进行 试探 ， 并 决定 神经 突起 延伸 的 方向 。 

不 同类 型 的 分 子 对 生长 中 的 神经 突起 寻找 适当 的 途径 是 必 不 可 少 的 。 例 如 ， 神 经 突 
起 的 生长 选择 性 地 朝向 或 商 十 某 些 可 洲 性 因子 ， 包 括 引导 素 及 神经 递 质 。 另 外 ， 不 同 的 
黏附 分 子 也 起 着重 要 作用 。 这 些 黏附 分 子 包括 神经 突起 膜 及 细胞 外 基质 中 的 蛋白 分 子 ， 
它们 介 导 神经 突起 符 异 性 地 黏附 在 基质 上 ， 并 在 基质 上 生长 。 其 他 的 腊 蛋 白 促 进 不 同 细 
胸 的 神经 突起 彼此 以 特 跌 型 式 黏附 。 某 些 调节 神经 元 发 育 及 分 化 的 分 子 和 机 制 ， 在 神经 
元 损伤 后 的 恢复 期 ， 或 对 环境 中 的 新 刺激 起 反应 时 ， 也 可 能 参与 成 年 神经 系统 神经 突起 
的 生长 。 
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化 学 突 触 的 形成 .维持 和 可 塑性 


随 着 细胞 的 定型 和 神经 突起 的 延长 , 发育 中 的 神经 元 形成 特定 的 突 触 联 系 , 这 种 突 触 
联系 对 脑 功能 是 必 不 可 少 的 (图 14-1)。 突 触 形成 的 一 个 特别 突出 的 特征 是 它 对 发 育 中 
通路 的 电 活 动 模式 极度 敏感 。 我 们 将 蟹 述 发 育 期 的 突 触发 生 学 和 电 刺 激 模 式 对 未 成 熟 神 
经 元 的 引导 作用 。 但 是 , 突 触发 生 学 并 不 仅仅 局 限于 发 育 中 的 神经 系统 ,我 们 已经 提示 过 
在 成 年 动物 的 神经 系统 内 也 存在 神经 元 形态 和 功能 的 重组 ,事实 上 , 成 熟 神经 元 保持 重新 
调整 突 触 联系 的 大 多 数 机 能 , 这 种 机 能 的 机 理 与 发 育 期 的 作用 机 理 相似 。 因 此 , 我 们 也 将 





提供 ~… 些 成 年 神经 元 的 突 触 可 塑性 的 例子 。 最 后 , 我 人 
性 发 生 的 某 些 变化 。 


发 育 期 的 突 触发 生 学 





将 描述 当 突 触 接触 有 





E 立 后 ,细胞 特 


突 触 形成 期 的 形态 变化 。” 当 生长 中 的 轴 突 到 达 它 们 将 最 终 形成 突 触 接触 的 细胞 的 
时 候 , 它 们 的 生长 锥 的 形状 发 生 改变 (图 16-1)。 作 为 快速 生长 的 特征 的 板 状 伪 足 萎缩， 
在 神经 突起 的 顶端 伸 出 不 规则 的 丝 状 伪 足 。 生 长 锥 外 形 的 这 些 变化 与 神经 突起 延长 速度 
减 慢 有 关 。 当 生长 锥 最 终 接 触 到 它们 将 与 之 形成 突 触 的 细胞 时 ,将 发 生 进 - 步 结 构 变 北 。 





Rik BA 


图 16-1 突 触 的 形成 。 生 长 锥 向 突 触 前 终 未 的 转变 


AE BEE 


当 神 经 递 质 小 泡 从 中 心 区 推进 到 神经 突起 的 顶端 时 ， 板 状 伪 足 和 丝 状 伪 足 消失 。 随 着 物 
质 在 突 出 间隙 桶 集 和 突 触 后 膜 增 厚 形成 突 触 后 致密 体 (postsynaptic density), EKSE 
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细胞 的 接触 点 转变 为 成 熟 的 突 触 。 然 而 , 功能 性 突 触 联系 在 神经 突起 刚刚 接触 到 突 触 后 
细胞 即 可 出 现 。 实 际 上 , 细胞 培养 实验 已 证 实 , 延长 中 的 生长 锥 甚至 具有 释放 神经 递 质 的 
能 力 。 

如 第 7 章 所 述 ,有 些 神经 元 并 不 与 于 细胞 直 授 接触 , 不 形成 专门 的 突 触 接触 , 而 是 通 
过 局 部 释放 神经 递 质 影响 相 邻 细胞 。 当 这 些 细胞 的 轴 突 到 达 它 们 的 最 终 目的 地 时 , 它们 
的 终 末 也 肯定 发 生 某 些 改变 。 不 形成 突 触 的 神经 终 末 的 形态 党 改变 的 例子 如 图 16-2 所 








图 16-2 细胞 培养 中 生长 锥 的 结构 变化 。 提 高 cAMP 水 平 的 药物 
处 理 前 (A) 和 处 更 后 (B) 的 海 免 神经 元 生长 锥 照片 (Forscher et al., 
1987). 


去 ,培养 中 的 一 个 海 免 袋 神 经 细胞 的 生长 锥 随 着 cAMP 水 平 的 升 高 发 生 结构 改变 。 微 
管 和 中 心 区 的 其 他 细胞 器 侵入 富 含 肌 动 蛋白 的 板 状 伪 足 ,形成 充满 分 泥 颗 粒 的 棒状 末梢 。 
虽然 能 在 细胞 培养 中 实验 性 地 诱发 这 种 改变 ,但 是 CAMP 等 第 二 信使 在 神经 条 统 生长 锥 
的 类 似 变 化 中 是 否 起 作用 仍 不 清楚 。 
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REATAZRA THR A eee ”生长 中 的 轴 突 与 靶 组 织 的 相互 作用 的 
特异 性 如 何 ? 例如 , 运动 神经 元 的 轴 突 能 否 与 任何 肌肉 细胞 形成 突 甬 ,或 者 轴 突 是 否 对 一 
个 特定 的 肌肉 细胞 或 一 小 群 细胞 有 严格 的 一 对 一 的 识别 能 力 ? 在 许多 情况 下 , 似乎 突 触 
形成 原本 是 没有 选择 性 的 。 场 断 运动 神经 元 的 轴 突 可 使 它们 形成 的 突 触 脱离 并 汝 变 。 在 
这 样 的 情况 下 , 失 神 经 支 内 的 肌肉 中 轻易 地 被 其 他 的 运动 神经 元 重新 支配 。 不 仪 如 此 ,在 
细胞 培养 中 , 神经 元 能 与 在 完整 的 神经 系统 内 它们 不 接触 的 其 他 神经 元 或 肌肉 细胞 形成 
突 触 。 

我 们 将 会 看 到 , 发育 中 的 大 脑 内 突 触 的 形成 常常 出 现 十 两 个 截然 不 同 的 时 期 , 这 一 发 
现 使 我 们 对 突 触 如 何 形成 了 解 得 更 清楚 。 在 突 触 形成 的 早期 , 选择 性 相对 不 高 ;随后 的 第 
二 个 时 期 持续 时 间 较 长 , 此 时 期 内 有 的 突 触 稳定 下 来 ,有 的 突 触 被 清除 。 正 是 在 第 二 个 时 
期 内 对 接触 的 精细 的 调整 和 修补 ,使 突 触 联 系 形成 高 度 有 序 的 最 终 模式 。 








突 甬 形成 的 两 个 时 期 。” 突 触 形成 的 第 一 个 时 期 与 我 们 在 以 前 章节 讨论 过 的 神经 寻 
路 的 过程 密切 相关 。 一 个 延伸 中 的 轴 突 不 会 和 它 所 经 的 路 径 .上 的 任何 细胞 形成 突 触 , 因 
此 , 当 它 到 达 与 之 形成 突 触 的 适当 的 地 组 织 时 , 必须 产生 一 些 信号 告诉 生长 中 的 细胞 减 慢 
生长 速度 , 接触 突 触 后 细胞 和 形成 突 触 终 末 。 一 般 来 说 , 这 一 信号 的 性 质 还 不 清楚 ,但 可 
能 与 通过 细胞 与 细胞 接触 调节 细胞 相互 作用 的 分 子 有 关 。 例 如, 果 晶 的 基因 研究 提 汞 , 粘 
附 因 子 柬 奈 (fascictin) 家 族 成 员 之 一 对 某 一 类 型 运动 神经 元 图 认 作为 特异 萎 组 织 的 肌肉 
细胞 起 作用 。 这 一 突 甬 形成 的 初始 时 期 可 命名 为 靶 选 择期 (target selection)。 从 哺乳 动 
物 脑 的 突 触 形成 的 具体 例子 中 , 我 们 将 会 看 到 ,这 一 初始 时 期 可 能 产生 与 成 体 所 见 的 最 后 
类 型 相 比 相对 “ 粗 线条 ”的 突 触 联 系 。 第 一 个 时 期 的 另 一 特征 是 , 它 通常 不 依赖 于 生长 中 
的 神经 元 内 的 进行 性 电 医 动 。 因 此 ,即使 使 用 了 海豚 毒素 等 阻 断 神经 元 动作 电位 的 药物 ， 
轰 选 择 性 通常 仍然 存在 ( 见 第 4 章 )。 

突 触 形 碟 的 初始 时 期 之 后 是 第 二 个 时 期 ,有 时 把 第 二 个 电 期 称 之 为 位 置 选择 期 {ad- 
dress selection)。 在 第 二 个 时 期 发 生 的 主要 变化 是 重 塑 突 触 联 系 的 原始 模式 。 早 期 的 突 
LAAT HER RAEI, 以 及 可 能 完全 消失 。 一 个 神经 元 的 突起 从 一 个 突 触 后 细胞 回 缩 
后 ,可 能 和 另 一 个 细胞 形成 更 加 稳定 的 突 触 。 由 于 第 二 个 时 期 的 存在 ,发 育 期 的 突 触 形 成 
是 一 个 相对 长 期 的 过 程 。 例 如 , 在 哺乳 动物 胞 内 形成 的 突 触 的 数 其 可 能 在 出 生 后 长 达 数 
周至 数 月 内 一 直 在 增加 , 此 后 , 突 触 总 数 减少 到 成 年 水 平 。 而 且 , 在 有 些 情况 下 , 在 成 年 其 
内 的 突 触 仍 在 持续 形成 和 册 解 。 

正如 后 面 将 要 谈 到 的 , 在 第 二 个 时 期 , 突 触 联系 的 精细 调整 似乎 很 大 程度 上 是 由 于 不 
间 的 轴 突 竞争 癌 一 个 突 甬 后 细胞 。 这 种 调整 过 程 的 另 一 个 非常 重要 的 方面 ,是 它 依赖 于 
发 生 在 突 触 通路 内 的 电 活动 模式 ,而 且 完 全 由 这 种 电 活动 模式 锰 型 。 电 活动 非 依赖 性 (第 
一 个 时 期 ) 和 电 活 动 依赖 性 (第 二 个 时 期 ) 机 制 促成 突 触 知 组 织 的 最 终 闭 择 的 途径 ,研究 得 
最 彻底 和 最 清楚 的 例子 之 一 , 可 在 将 椎 动物 如 蛙 、 鱼 和 鸟 的 视觉 系统 中 找到 。 


























视觉 系统 的 突 触 形成 


视网膜 项 盖 系 统 ASI RA 视网膜 (retina) 的 大 部 分 神经 投射 沿 
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视神经 到 达 中 脑 的 一 部 分 , 称 为 视 顶 盖 (optic tectum)。 这 条 通路 控制 这 些 动物 的 许多 快 
速 视 反 射 。 它 吸引 发 育 生物 学 家 的 极 大 关注 的 一 个 特点 是 ,视网膜 不 同 部 分 的 传 入 与 顶 
盖 玫 面相 应 的 点 形成 严格 的 点 对 点 投射 。 这 种 投射 模式 很 容易 通过 光照 视网膜 的 一 点 而 
在 顶 盖 记录 到 电 生理 反应 得 到 验证 。 如 图 16-3a 所 示 , 刺激 背 侧 视野 ( 腹 侧 视网膜 ) 引 起 
背 侧 顶 盖 反 应 ,而 刺激 腹 侧 视野 引起 腹 侧 项 盖 的 反应 。 同 桩 地, 感应 里 侧 视野 光 刺 激 的 视 
网 膜 神经 元 (前 部 视网膜 ) 与 顶 盖 后 部 神经 元 形成 联系 . 而 感应 鼻 侧 视野 光 刺 激 的 神经 元 
投射 到 项 盖 的 前 部 。 





突 触 形成 第 一 个 时 期 的 化 学 亲 和 假 说 ”虽然 投射 到 顶 盖 的 突 触 联系 最 终 排列 非 党 
整齐 , 但 是 视网膜 神经 元 的 轴 突 到 达 它 们 的 最 终 目 的 地 的 途径 可 能 不 是 直接 的 。 生 长 中 





顶 盖 


RARAR 


B 


图 16-3 祝 网 膜 顶 次 联系 。s: 视 网 膜 顶 营 联 系 的 分 布 图 。b: 成 年 蝶 旦 的 一 个 视 
FARRE LE TERA FE AD NIAE A PT BO A H (Fujisawa, 1981), es Boenhwef- 
fer BORD BAPTA eae RK E EN ATT A T SW A A HE, 视 网 
TRSA DR BL EL 3 EE SERE, JE A TOER a VA FED TN HA C Wal- 
ter $, 1987), d; Trisker 和 Collins 1987) 视 定 视 网 蜡 和 顶 盖 的 TOP ERE 3 
验 结果 。 
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图 16-3( 续 ) 


的 轴 突 在 建立 突 触 接触 之 前 , 可 能 会 绕 过 项 盖 内 的 许多 潜在 的 突 触 后 部 细 胞 (图 16-3b)。 
解释 这 种 突 触 联系 的 特异 性 的 主要 假说 是 Roger Sperry 的 化 学 亲 和 假 说 (chemoaffinity 


hypothesis)。 这 “假说 的 最 简单 的 表述 是 , 在 突 触 前 和 突 触 后 细胞 存在 一 种 特殊 的 分 子 
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《通常 认为 在 细胞 的 表面 ), 在 项 盖 的 不 同 区 域 ,这 些 分 子 或 者 化 学 性 质 不 同 , 或 者 相对 含 
量 不 同 。 这 些 差别 构成 了 每 个 细胞 的 生物 化 学 标记 。 突 触 的 形成 需要 突 触 前 和 突 触 后 标 
记 相 匹配 ,这 可 解释 视网膜 某 一 区 域 的 细胞 只 与 顶 盖 的 对 应 区 域 的 细胞 发 生 突 触 联 系 这 
一 事实 。 

大 量 实验 支持 化 学 亲 和 假 说 , 有 些 使 用 手术 方法 处 理 顶 盖 的 传 入 联系 。 例 如 , 切断 蛙 
的 视神经 并 把 眼睛 旋转 180°, 视网膜 细胞 的 轴 突 能 及 时 再 生 及 重新 支配 项 盖 。 在 这 些 情 
况 下 ,视网膜 的 细胞 与 它们 以 前 支配 的 项 盖 的 同一 部 分 形成 新 的 突 触 联系 , 尽管 现在 由 视 
网 膜 的 特定 区 域 向 顶 盖 投 射 的 视觉 空间 区 域 因 旋 转 了 180* 而 不 同 。 而 且 , 如 果 切 除 一 半 
视网膜, 莘 余 视网膜 的 细胞 将 再 伸 长 轴 突 与 顶 辣 的 适当 一 半 形 成 突 触 。 初 期 这 些 轴 突 不 
会 再 支配 顶 盖 的 另 一 半 , 因为 这 另 一 半 没 有 适当 的 标记 。( 然 而 , 后 而 将 要 描述 到 , 更 加 缓 
慢 的 突 触 联系 的 再 塑 型 确实 存在 , 最终 剩 余 的 这 一 半 视 网 膜 会 支配 整个 顶 盖 ) 。 

在 培养 吧 中 检测 视网膜 细胞 和 项 盖 细 胞 的 物理 性 答 附 的 实验 , 给 有 关 视 网 膜 细 胞 腊 
的 分 子 可 能 决定 了 它们 将 要 支配 的 顶 盖 区 域 提供 了 进一步 证 据 。 在 该 实验 中 , 先 分 离 视 
网 膜 细胞 , 然后 与 项 盖 一 起 培养 , 发 现 背 侧 视 网 膜 的 细胞 选择 性 地 与 腹 侧 顶 盖 结 合 , 而 腹 
侧 视 网 膜 的 细胞 则 与 背 侧 顶 盖 结 合 得 更 牢固 。 视 网 膜 细 胞 的 这 种 选择 性 黏附 与 它们 最 终 
ERG RMKK- -F 

LSE EEA, Eh LR Tot TAR a AA 
2 MEAE IE Ak EEG AH BC he Sk ATE 16-3c), 当 把 一 片 前 部 视网膜 置地 这 条 纹 状 细胞 腊 
“ 牧 子 " 旁 时 ,这 片 视网膜 移植 块 长 出 的 轴 突 会 经 过 两 种 细胞 膜 带 。 相 反 , 后 部 视网膜 长 出 
的 轴 突 只 沿 善 来 源 于 前 部 项 盖 的 细胞 膜 带 生长 。 有 趣 的 是 , 这 种 趋向 性 来 源 于 后 部 项 盖 
的 细胞 膜 的 排 扩 因子。 加热 或 用 蛋白 酶 处 理 后 部 顶 盖 细 胸膜 中 和 这 种 排斥 作用 , 则 后 部 
视网膜 细胞 失去 辨别 后 部 和 前 部 项 盖 细胞 膜 的 能 力 。 

可 能 有 上 几 种 因子 排斥 后 部 视网膜 细胞 的 轴 突 , 导致 它们 的 生长 锥 崩溃 。 已 确定 的 其 
中 一 种 是 33 kDa 的 精 蛋 白 , 第 二 种 是 25kDa 蛋白 质 , 称 为 轴 突 导向 排斥 因子 (repulsive 
axon guidance factor, RAGs)。 这 一 蛋白 质 在 顶 盖 基 梯度 性 分 布 ,后 部 硕 盖 含 量 最 高 , 已 经 
证 明 视 网 腊 细胞 的 生长 对 这 种 蛋白 质 的 分 布 梯 度 很 敏感 。RAG 蛋白 是 一 种 细胞 外 蛋白 ， 
通过 细胞 膜 脂 质 磁 脂 酰 肌 醇 ,固定 于 项 盖 细 胞 膜 。 止 如 预期 的 那样 , 在 视网膜 细胞 内 有 一 
与 RAGs 蛋白 相互 作用 的 对 应 物质 。 这 个 对 应 物质 实际 上 是 属于 Eph 家 族 的 另 一 种 受 
体 酷 氨 酸 激酶 。 

视网膜 和 顶 盖 的 其 他 物质 的 分 布 也 呈 樟 度 性 。RAG 属 十 名 为 Eph 家 族 配 基 (Eph- 
family ligands, EFL) 的 蛋白 质 家 族 。EFL 家 族 的 另 一 成 员 一 EFLI 在 顶 盖 的 分 布 , 也 
时 现 从 前 到 后 含 最 越 来 越 高 的 梯度 。 这 种 EFL 的 一 种 Eph 受 体 在 视网膜 也 呈现 相应 的 
梯度 分 布 。 而 县 ,与 这 一 特定 的 配 基 一 一 受 体 家 族 无 关 的 蛋白 质 也 呈 梯 度 性 分 布 。 例 如 ， 
应 用 对 视网膜 不 同 区 域 的 单 克隆 抗体 发 现 了 一 种 蛋白 质 。 其 中 一 种 抗体 结合 的 一 种 47 
kDa 的 膜 糖 鼻 白 在 视网膜 的 浓 侧 含量 很 高 , 而 腹 侧 含量 很 低 (图 16.3d)。 该 蛋白质 在 顶 盖 
也 呈 相 应 的 梯 虞 分 布 , 即 腹 仙 含量 最 高 , 背 侧 含量 较 低 。 由 于 这 一 蛋白 项 呈 局 部 定位 分 布 
(topographical distribution), 而 被 命名 为 TOP。 虽 然 TOP 是 标记 来 自 不 同 区 域 的 视网膜 
细胞 的 分 子 的 良好 候选 者 , 但 是 目前 仍 未 有 任何 证 据 证 明 TOP ERBER EGEE 
用 。 
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突 触 连 接 的 重新 排列 


视网膜 顺差 条 统 内 突 触 形成 的 第 二 个 时 期 我 们 已 经 提 到 过 , 突 触 形成 的 过 程 分 
为 两 个 时 期 。 - 旺 长 入 的 轴 突 与 壬 细胞 形成 初步 连接 (可 能 通过 黏附 因子 和 排斥 因子 的 
引导 作用 ), 接 着 就 进入 第 二 难 段 较 长 时 间 的 突 甬 调整 或 分 检 人 (sorting) 期 。 在 这 一 时 期 ， 
有 些 末 梢 出 现 分 枝 , 它 们 和 顶 盖 细 胞 约 突 甬 接 触 可 能 退缩 , 而 与 此 同时 , 来 自 别 的 视网膜 
神经 元 的 突 甬 联系 可 能 得 到 加 强 。 虽 然 视 网 膜 项 盖 遂 路 的 突 触 联 系 的 重 逆 在 发 育 早期 最 
明显 ,但 是 很 显然 , 在 某 些 情况 下 , 在 整个 成 年 期 突 触 重 塑 可 持续 存在 。 

突 触 的 持续 性 调整 的 特别 明显 的 例子 出 现在 峙 和 金鱼 身上 。 在 这 些 动物 体内 , 随 着 
新 的 细胞 的 加 入 , 其 视网膜 和 顶 盖 不 断 变 大 。 在 眼睛 内 , 新 增 的 神经 元 在 视网膜 的 周边 形 
成 新 钓 环 。 顶 盖 则 相反 , 新 增 的 细胞 仅 加 入 项 盖 的 后 部 (图 16-4)。 因 此 , 为 维持 从 视 网 
膜 到 顶 盖 联 系 的 正确 投射 ,来 源 于 视网膜 的 所 有 突 触 不 断 地 退缩 和 再 连接 到 新 的 顶 瘟神 
经 元 。 金 鱼 的 视网膜 和 项 盖 持 续 增 大 ,因此 ,整个 或 年 期 都 在 重新 排列 它们 的 突 触 联系 。 
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图 16-4 ABR A BRERA, EARR BAO TE AR A, 突 触 连接 断 离 和 重建 , 以 维持 
栅 网 腊 对 顶 盖 的 整体 定位 投射 。 


在 前 面谈 到 的 实验 中 ,切断 视神经 和 切除 部 分 视网膜 也 肯定 会 使 突 触 联系 的 模式 发 
生 改 变 。 在 损伤 后 早期 ,剩余 视网膜 细胞 的 轴 突 仅 再 支配 未 被 切除 的 视网膜 细胞 相应 的 
项 盖 投 射 区 域 。 然 而 , 随 着 时 间 的 蕉 移 , 这 些 轴 突 的 分 核 遍 布 整个 顶 盖 区 并 形成 突 触 。 通 
过 这 种 方式 , 剩余 视网膜 代表 的 视野 的 投射 区 扩大 ,人 遍布 整个 顶 盖 。 











神经 元 的 电 活动 决定 突 触 连接 的 最 终 模 式 。 ”有 关 顶 益 和 发 育 中 的 神经 系统 的 许多 

其 他 部 分 的 研究 有 力 地 提示 , 突 触 联系 的 精细 调整 取决 于 突 触 前 神经 元 的 电 活动 模式 。 

特定 的 突 触 后 细胞 初期 可 能 接受 许多 不 同 的 突 触 前 细胞 支配 , 然而 , 看 来 只 有 其 电 活动 与 
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突 触 后 活动 在 时 间 上 相关 的 传 入 才 会 稳定 下 来 (图 16-5). PERSOAN, RAREN 
能 对 突 触 后 细胞 产生 影响 的 纤维 形成 的 突 触 接触 将 会 运 缩 。 然 而 这 些 退缩 的 纤维 可 能 会 
成 功 地 刺激 别 的 突 触 后 细胞 ,并 与 这 些 细胞 建立 新 的 稳定 接 租 。 
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图 16-5 Hebb 氏 鞭 则 ,成 功 激活 突 触 后 神经 元 ， 或 问 触 后 神 经 丘 去 极 化 时 处 于 活动 状态 的 兴 窗 性 
突 触 ,被 选择 性 地 保持 稳定 (Hebb, 1949), 


1949 年 , 加拿大 病理 学 家 Donald Hebb 提出 假说 : 当 兴 奋 性 突 触 成 功 诱发 突 触 后 细胞 
的 动作 电位 时 , 突 触 就 会 保持 稳定 。 这 一 假说 已 应 用 于 发 育 和 学 习 的 模型 中 ( 见 第 18 
章 )。 换 言 之 , 当 突 触 后 神经 所 去 极 化 时 , 会 产生 生物 化 学 反应 或 营养 园子 , 从 而 稳定 此 时 
正在 发 放 传 入 传动 的 兴奋 性 突 触 。 这 -假说 的 一 个 重要 方面 是 , 一 个 细胞 的 特定 突 触 前 
传 入 冲动 其 本 身 的 强度 并 不 一 定 要 是 以 引起 突 触 后 神经 完 的 广泛 去 汲 化 , 才能 使 突 触 稳 
定 。 如 果 该 传人 冲动 与 许多 别 的 传人 冲动 同时 发 放 ,而 且 它 们 的 联合 作用 使 细胞 去 极 化 ， 
所 有 这 些 传人 都 将 趋向 于 保持 稳定 。 相 反 , 如 果 冲 动 传人 与 别 的 多 数 传人 不 同时 出 现 ,这 
一 传人 趋向 于 被 清除 。 虽 然 有 关 的 营养 因子 足 什么 尚 不 清楚 , 但 师 这 一 基 士 突 触 活动 模 
式 而 使 突 触 保持 稳定 或 被 清除 的 一 般 假 说 , 能 解释 关于 突 触 形成 和 重 塑 的 许多 不 同 发 现 。 














视觉 优势 扩 ”在 包括 蛙 在 内 的 低 等 将 检 动物 身上 ,来 自 一 侧 视 网 蓝 的 全 部 纤维 交 
叉 支 杞 对 侧 顶 盖 , 因此 , 正常 时 峙 的 一 侧 顶 盖 没 有 来 自 双眼 的 传人 的 竞争 。 然 帅 , 可 以 移 
HES 3 只 眼睛 到 师 昨 身上 , 来 自 第 3 只 眼睛 的 纤维 通常 长 入 一 出 顶 羡 , 它们 必须 与 来 自 正 
常 眼睛 的 纤维 竞争 顶 盖 神 经 元 的 突 触 位 置 。 通 过 向 眼睛 内 注射 放射 性 氨基 酸 , 可 以 检测 
所 形成 的 最 终 通路 的 情况 。 视 网 膜 细胞 摄取 放射 性 标记 物 并 转运 到 它们 位 于 项 盖 的 终 
R 通过 放 惫 于 顶 盖 切 片 表 而 的 X 射线 胶片 , 可 观察 到 这 些 终 末 的 放射 性 强度 (图 16-6)。 
该 实验 发 现 , 建立 的 传 入 联系 嘲 交 珍 柱状 排列 ,每 一 条 柱 包含 的 传人 纤维 主要 来 源 于 同一 
只 眼 酷 。 而 在 正常 情况 下 , 哇 和 别 的 低 等 消 椎 动物 的 项 盖 不 存在 传人 的 这 种 柱状 分 布 。 

这 种 称 为 视觉 优势 柱 (ocular dominance column) 的 柱状 结构 的 形成, 可 理解 为 发 生 于 
正常 发 育 过 程 中 , 基于 突 触 的 电 活动 而 进行 的 突 触 重新 分 类 排列 (图 16.7) 。 因 为 一 只 眼 
了 睛 的 所 有 感光 细胞 指 谨 视 觉 空 间 的 同一 区 域 ,在 该 眼 内 的 传 入 趋向 于 大 致 同步 被 激 污 。 
然而 , 另 一 眼 感受 定 程度 .上 不 同 的 视野 , 虽然 来 自 该 眼 的 传 入 冲动 通常 也 会 互 有 关联 ， 
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Æ 16-6 三 眼 峙 (three-eyed frog). a: Martha Constantine Paton RESO IEW SAE, bo KN AD 
SEAR SD ARIK BEM BR ANTS HORA A ETE ANE RERI, ARTA AS Fe KB Con- 


stantine-Paton and Law, 1978). 


但 是 它们 通常 在 竞争 眼 的 冲动 传 入 时 不 是 处 于 兴奋 状态 。 因 此 , 顶 盖 的 某 一 特定 的 小 区 
域 开始 时 由 来 自 双眼 的 传 入 支配 , 然而, 来 自 一 只 眼 瞳 的 冲动 稍为 增多 , 就 会 使 来 自 该 眼 
的 几乎 同时 兴奋 的 突 触 传 入 保持 稳定 ,而 来 自 另 一 眼 的 传 入 退化 。 这 样 的 稳定 过 程 导致 
只 最 睛 或 另 一 只 眼睛 优先 地 支配 的 区 域 或 柱 的 形成 。 

来 自 双眼 的 传 入 的 分 离 正 常 也 出 现 于 哺乳 动物 的 视觉 系统 , 在 哺乳 动物 的 视觉 系统 ， 

每 一 侧 视网膜 都 发 出 纤维 到 大 脑 的 两 个 半球 。 币 实 上 , 是 David Hubel 和 Torsten Wiesel 
在 小 猫 和 狼 身 上 进行 的 赢得 诺 贝尔 奖 的 实验 , 首先 提出 了 电 活动 模式 塑造 突 甬 的 重新 排 
列 的 设 急 。 对 其 中 -一眼 或 另 一 眼 有 优先 反应 的 细胞 层 位 王 外 侧 膝 状 体 (lateral genicu- 
late) ,外 侧 膝 状 体 是 成 年 猫 和 狼 的 视觉 中 继 站 。 在 视 皮 层 , 来 自 双眼 的 传 入 间隔 形成 视觉 
优势 柱 。 这 些 传 入 分 类 排列 的 机 理 与 三 眼 蛙 情 况 类 似 。 开 始 时 , 膝 状 体 和 皮层 的 细胞 相 
对 均匀 地 由 运载 来 自 双 眼 的 信息 的 传 入 纤维 支配 。 在 这 - .早期 阶段 ,许多 细胞 均 能 接受 
来 自任 何 一 眼 的 传 入 刺激 。 但 是 , 随 着 不 断 发 育 , 突 触 衣 解 、 焉 建 和 稳定 ,形成 相间 的 视觉 
优势 柱 。 
触 联 系 的 这 一 疗 隔 模式 的 形成 不 是 先天 具有 的 , 而 是 依赖 突 甬 前 纤维 的 电 活 动 。 
许多 方法 能 证 实 这 一 点 。 例 如 , 用 河豚 毒素 可 以 阻 断 动作 电位 ,这 一 处 理 不 会 下 挑 原来 的 
传 入 支配 ,但 可 以 阻 断 随后 发 生 的 突 触 重新 排列 成 柱状 , 导致 来 自 双 女 的 突 触 前 传 入 支配 
均匀 地 分 布 。 在 其 他 实验 中 , 对 双眼 进行 同步 或 不 同步 的 刺激 。 例 如 , 不 同时 刺激 猫 的 双 
有 眼 视神经 , 以 致 来 白 双 眼 的 电 活动 不 同时 出 现 , 就 会 产生 视觉 优势 柱 ;然而 , 如 果 同时 刺激 
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分 类 排列 





16-7 视网膜 天 优 盖 的 传 入 分 离 。a: 只 有 一 只 眼 传 入 的 分 类 排列 。b: 第 2 只 根 的 传 入 存在 时 的 分 
类 排列 。 


双眼 视神经 , 双 侧 突 触 前 纤维 的 传 入 冲动 相同 ,就 不 会 出 现 分 离 现象 。 
我 们 在 本 书 的 前 半 部 分 强调 过 , 许多 神经 元 在 缺乏 外 来 传 入 的 情况 下 能 产生 由 发 电 
活动 。 有 趣 的 是 , 这 种 自发 电 活动 可 能 在 视觉 系统 完全 具有 功能 前 的 突 触 分 类 排列 方面 


起 作用 。 





在 三 眼 昕 以 及 别 的 物种 身上 ,即使 动物 是 在 黑暗 中 长 人 ,或 者 视觉 传 入 发 挥 功 能 





之 前 ,来 自 双眼 的 传 和 仍然 能 够 产生 分 离 。 在 这 种 环境 下 形成 的 视觉 优势 柱 仍然 能 被 河 





KERI 











断 或 逆转 , 表明 持续 的 电 活 动 是 传 入 分 离 的 前 提 。 


有 证 据 表明 , 在 发 育 期 间 , 谷 氨 酸 的 NMDA 受 体 的 激活 与 蛙 的 视网膜 顶 盖 投射 的 选 
择 性 稳定 有 关 , 和 更 高 级 的 峭 椎 动物 的 相关 现象 也有 关 。 证 据 之 一 是 ,应 用 NMDA 受 体 
持 抗 剂 APV(2 -氨基 - 5 - 磷 戊 酸 起 , 译 者 注 ) 不 能 组 断 视 网 膜 传 入 对 顶 盖 细胞 的 刺激 ,但 
能 使 形成 二 眼 昨 的 视觉 优势 柱 的 分 离 现象 逆转 。 如 第 10 章 所 述 , 当 一 组 传 入 冲动 问 步 兴 
EAJ, NMDA 受 体 的 特性 使 其 特别 适宜 于 诱导 细胞 内 的 生化 变化 ( 见 图 16-5)。 例 如 , 当 
几 个 以 谷 氨 酸 为 递 质 的 传 入 同时 被 激 医 时 , 突 盆 后 细胞 会 发 生 去 极 化 。 如 果 NMDA 受 体 
存在 于 这 些 突 触 , ERE BATHE RWS Ic. HAH, 这些 钙 离子 随后 激活 的 一 
些 因 于 反作用 十 活动 的 突 触 前 终 末 , 从 而 稳定 这 些 终 末 (图 16-8)。 根 据 这 一 观点 , 非 活 
动 的 突 甬 不 对 这 些 因 子 反 应 , 从 而 被 清除 。 在 本 章 稍 后 部 分 和 第 十 八 章 , 我 们 将 讨论 这 些 
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逆向 因子 (retrograde factor) 的 可 能 作用 。 
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HAMARARAGS AH Sie mH) MARR Tk em Ak AE 
SAR ER By SU EH TT Ec SS A he RT eR, 可 
SE AE -ARRIR UI He dH SE 
ko AIS SATA aM FE SIE (CLR Rt, RA RAAR SL, 
根 肌 肉 纤 维 ,而 且 , 每 一 根山 肉 纤 维 按 触 几 个 不 同 运 址 神经 元 的 终 末 。 这 种 情形 称 为 多 神 
经 支配 (polyneuronal innervation)。 然 而 ,数量 期 以 后 , 许多 分 枝 回 缩 。 到 成 年 时 , R E 
一 根 岗 肉 纤 维 只 由 一 个 运动 神经 元 支配 。 突 触 的 这 种 清除 可 从 形态 学 和 电 生 理学 观察 
到 。 如 图 16-9a 所 示 , 在 新 生动 物 的 神经 肌肉 接头 处 , 突 触 前 神经 的 梯 开 刺激 在 肌肉 内 产 
生 刁 度 突 列 后 电位 。 这 是 因为 突击 后 反应 由 对 几 个 突变 艇 箱 突 的 反应 组 成 , 而 对 神经 的 
樟 度 刺激 在 越 来 越 多 的 这 样 的 突 触 部 纤维 上 组 发 动作 电位 。 但 是 在 成 年 动物 ,对 一 个 与 
明 内 发生 接触 的 运动 神经 元 的 辅 突 的 木 间 强度 的 刺 数 , 或 者 对 发 动作 电位 ,或 者 根本 不 能 
EENE, A RI AY EME 

虽然 在 神经 肤 肉 接头 的 发 育 过 程 中 , MIUN APA ER PER EOF RE (1AE DAE h 
可 导致 多 神经 支配 的 均 失 ,但 是 ,其 传 入 稳定 下 来 的 一 恨 轴 突 的 分 校 所 伯 成 的 突 甬 终 来 的 
数量 实际 上 增 如 了 ( 禾 16.9b)。 就 像 在 视网膜 贷 盖 系统 一 样 ,神经 突起 分 梳 和 突 触 的 调 
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BROT RAMA RHI, MRAR HENT RRNK T RE, 如 局 部 麻 
BE, 突 触 的 被 清除 和 多 神经 支配 的 丧失 就 会 明显 减 慢 。 另 -方面 , 对 突 触 前 纤维 的 直接 刺 
激 可 明显 增加 突 触 被 清除 的 速度 。 
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图 16-9 神经 肌肉 接头 处 的 突 触 清除 。 在 新 生动 物 身上 记录 到 不 同 大 小 的 突 触 后 电位 , 而 对 成 年 动 
物 接 头 处 的 刺激 只 引起 全 或 无 的 突 触 后 电位 。 bb 神经 肌肉 接头 处 的 实 触 消除。 


就 像 在 视网膜 项 盖 系 统一 样 , 神经 肌肉 接头 的 突 触 稳定 和 清除 的 过 程 遵 特 Hebb 法 
则 。 在 培养 的 离 体 神经 元 和 肌肉 中 , 突 触 前 和 突 触 后 细胞 活动 可 严格 控制 ， 已 用 于 深 入 研 
究 电 活动 的 作用 。 当 一 个 离 体 的 胚胎 肌肉 细胞 由 两 个 不 疝 的 运动 神经 元 支配 时 , 最 初 每 
一 个 神经 元 的 单独 刺激 均 足以 在 肌肉 激发 估量 的 突 触 后 电流 。 假如 对 任何 一 个 运动 神经 
元 的 刺激 均 不 是 很 频繁, 那么 两 个 功能 性 突 触 都 可 能 在 肌肉 存在 较 长 时 间 ; 但 是 如 果 一 个 
神经 元 被 刺激 而 发 放 一 连 串 快速 的 动作 电位 (强直 ), 另 一 突 甬 的 强度 立即 受到 折 制 (图 
16-10a)。 如 果 同 时 使 两 个 运动 神经 元 强直 ， 这 种 异 突 触 抑制 (heterosynaptic suppression) 
就 不 会 发 生 。 通 过 附近 的 移 液 管 给 予 脉冲 式 乙 栈 FLEA ALS, 可 模仿 一 个 神经 元 的 
强直 发 放 抑制 其 他 非 活动 的 神经 元 的 突 触 传递 的 作用 (图 16-10b)。 如 果 当 一 个 突 触 前 
神经 元 非 活动 时 给 予 这 种 脉冲 式 乙酰 胆 破 ,这 个 神经 元 形成 的 完 触 立即 受到 抑制 然而 ， 
如 果 给 予 乙酰 胆 碱 时 神经 元 正在 发 放 动 作 电 位 ， 突 触 会 受 保护 而 不 受 抑制 。 
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Œ 16-10 Mu-Ming Poo AEH RAKE ET, 神经 肌 肉 接头 处 突 触 传人 的 异 突 甬 抑制 。a: 一 个 运 
动 神经 元 的 强直 性 刺激 导 敏 芝 一 神经 元 传人 的 继 发 性 抑制 (Lo Æ Poo,199i)。b: 应 用 乙酰 胆 碱 于 肌 
将 细胞 , 引起 处 于 非 活动 状态 的 运动 神经 元 传 入 的 部 制 (上 部 分 ). 但 处 十 活动 状态 的 神经 元 的 突 触 
不 被 乙酰 月 碱 的 作用 所 抑制 (Dan and Poo, 1992). 

















非 活动 突 触 的 快速 抑制 过 程 ,很 可 能 是 完全 清除 这 些 突 触 连 接 的 第 一 步 。 乙 酰 胆 碱 
脉冲 或 强直 性 刺激 对 肌肉 的 作用 之 一 是 使 细胞 内 钙 水 平 升 高 。 我 们 已 经 知道 , 细胞 内 钙 
水 平 升 高 是 抑制 非 活动 的 突 触 所 必需 , 而 且 据 认 为 可 以 触发 从 肌肉 细胞 释放 的 逆向 信使 
的 合成 。 根 据 这 一 思路 , 这 种 逆向 信使 释放 时 , 处 于 活动 期 的 突 触 前 终 来 不 会 被 清除 。 

在 第 十 八 章 我 们 将 会 看 到 , 活动 的 突 触 在 发 育 期 中 的 这 种 稳定 性 与 发 生 在 成 年 大 脑 
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的 突 触 可 塑性 变化 的 情况 相似 。 在 神经 系统 的 别 的 许多 部 分 , 也 观察 到 发 育 过 程 中 的 突 
触 重 建 ,包括 大 鼠 的 小 脑 、 耳 蜗 较 、 须 .上 节 、 睫 状 节 和 全 下 腺 。 在 上 述 每 一 器 官 内 ,支配 一 
个 特定 的 突 和 触 后 细胞 的 轴 突 数量 在 发 育 期 进行 性 减少 , 而 在 同一 时 期 , 有 时 突 触 前 和 突 触 
后 细胞 的 总 数 无 变化 或 只 有 轻微 变化 。 就 像 在 视网膜 项 盖 系 统 和 神经 册 肉 系统 一 样 , 基 
玉 活 动 性 突 触 选择 性 稳定 的 突 触 的 重 排 需要 假说 去 解释 。 例 如 , 在 某 些 情况 下 , 突 触 后 细 
胞 激活 后 可 释放 一 种 营养 内 子 .这 种 因子 只 作用 于 最 新 近 活动 的 突 触 前 终 末 并 使 之 稳定 
和 生长 。 然 而 没有 任何 理由 期 望 神经 系统 的 所 有 部 分 的 突 触 重 排 的 机 理 是 同样 的 。 例 
如 ,视网膜 硕 盖 系 统 需 要 NMDA 受 体 的 激活 ,而 神经 肌肉 接头 并 不 存在 NMDA 受 体 。 

虽然 由 于 竞争 的 结果 , 支配 单一 突 触 后 细胞 的 突 触 前 神经 元 在 发 育 期 中 可 能 会 减少 ， 
但 是 并 不 是 所 有 这 些 竞争 导致 一 个 “ 单 赢 " 的 突 触 前 细胞 。 竞 争 可 能 局 限于 突 触 后 细胞 膜 
的 一 个 相对 小 的 区 域 。 例 如 , 在 有 复杂 的 树 突 分 枝 的 细胞 表面 , 竞争 可 能 导致 一 个 突 触 前 
细胞 在 一 个 树 突 分 枝 表 面 建立 突 触 终 末 , 而 来 自 别 的 细胞 的 突 触 则 被 清除 掉 ; 在 另 一 个 酝 
突 分 梳 或 树 突 树 的 其 他 区 域 , 另 一 突 触 前 细胞 的 终 末 可 能 优先 建立 突 甬 ,导致 成 熟 的 突 触 
后 细胞 的 不 同 区 域 由 不 同 轴 突 支配 。 一 般 来 说 , 似乎 树 突 分 枝 不 多 的 细胞 ,接受 的 所 有 传 
入 冲动 在 细胞 体 的 突 甬 后 膜 互相 竞争 ,形成 单一 神经 支配 ;而 树 突 分 枝 很 复杂 的 细胞 则 保 
持 多 坤 经 支配 。 





























成 年 神经 系统 的 突 触 可 塑性 


成 年 神经 出 芽 ”我 们 已 经 解释 了 在 神经 系统 形成 期 间 , 神经 突起 分 枝 的 延伸 及 突 
锅 的 形成 和 崩 解 。 很 明显 成 年 神经 系统 保留 了 这 样 的 突 触 可 塑性 所 需 的 几乎 所 有 构造 。 
这 可 以 从 成 年 神经 肌肉 接头 得 到 证 明 , 成 年 神经 册 肉 接头 突 触 连接 的 稳定 性 取决 于 肌肉 
内 的 持续 的 电 活动 。 应 用 河 用 毒素 于 运动 神经 元 轴 突 ,或 者 局 部 注射 一 种 药物 如 a - 银 环 
EER, 能 阻 断 突 触 传递 , 其 中 a - 银 环 蛇毒 素 可 阻 断 肌 肉 细胞 对 释放 于 突 触 处 的 乙酰 胆 
碱 的 反应 。 当 突 触 传递 被 阻 断 时 , 突 触 终 末 出 现 新 的 分 枝 , 这 些 分 枝 在 肌肉 纤维 表面 扩 
展 , 形 成 新 的 突 触 接触 。 

成 年 轴 突 有 能 力 出 菠 形 成 新 的 突起 及 形成 新 的 突 触 的 进一步 证 据 来 自 神经 肌肉 接头 
处 的 运动 神经 损伤 后 恢复 的 厂 究 。 通 过 切 汤 部 分 传 入 轴 突 造成 肌肉 的 部 分 失 神经 支 瑟 ， 
未 受 损 的 运动 神经 元 将 形成 新 的 分 枝 分 布 于 失 神 经 支配 的 区 域 , 并 建立 新 的 突 触 ( 图 
16-11)。 这 些 新 芽 可 以 从 运动 神经 元 的 终 末 ( 终 末 出 芽 , terminal sprout) 或 郎 飞 氏 结 发 出 
( 结 出 芽 , nodal sprout)。 在 失 神 经 支配 的 肌肉 表面 建立 突 触 的 苏 保 持 稳 定 ,可 能 是 通过 般 
肉 细胞 分 泌 的 一 些 营养 因子 的 作用 ( 见 后 面部 分 )。 然 而 未 能 到 达 轰 区 的 芽 最 终 回 综 。 不 
完全 切断 轴 突 或 不 完全 阻 断 它们 的 电话 动 也 可 引起 出 苦 。 例 如 , 应 用 抑制 运动 神经 元 轴 
突 轴 浆 运输 的 药物 , 如 秋水 仙 素 等 破坏 微 管 的 药物 , 可 在 相 邻 铀 突 的 终 末 诱发 出 芽 。 

成 熟 神经 元 除了 能 在 终 末 附近 出 芽 , 还 能 再 生 完整 的 轴 突 。 在 神经 肌肉 接头 处 , 运动 
神经 无 灿 突 被 切断 后 , 轴 突 的 远 侧 部 分 变性 , 连接 胞 体 的 轴 突 剩余 部 分 在 运 端 形成 新 的 生 
长 锥 并 长 回 到 和 失 神经 支配 的 肌肉 。 在 再 生 中 的 辅 突 上 可 发 现 轴 突 发 育 的 生化 变化 特征 ， 
例如 GAP-43 BEA CBR 15 章 ) 在 轴 突 再 生 时 浓度 急剧 升 高 。 当 生长 锥 到 达 肌 肉 时 , 新 的 突 
触 形成 。 如 果 此 时 突 触 接触 原来 的 部 位 已 被 相 邻 末 受 拔 的 轴 突 芽 枝 占据 , 这些 芽 枝 可 能 
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图 16-11 或 年 神经 肌肉 接头 的 而 突出 芽 ( 改 利 Brown, 1984). 





由 于 原 有 神经 再 支配 而 加 缩 。 因 此 , 成 年 神经 系统 突 甬 分 枝 的 重建 在 许多 方面 与 发 育 期 
的 情况 相似 。 














成 音 后 突 触 重 塑 是 否 依然 存在 。 虽然 本 章 介 绍 的 实验 指出 , 保持 成 熟 坤 经 元 的 稳 
定 依 赖 于 持续 的 电 活 动 ,而 且 这 些 神经 元 完全 能 够 回 缩 它们 的 突起 或 建立 新 的 突 触 ,但 是 
在 非 实验 条 件 下 这 些 突起 出 现 的 范围 并 不 容易 评估 。 不 管 怎 样 , 一 系列 实验 提供 的 形态 
学 证 据 已 证 明 , 这 些 突 触 重 塑 正常 地 出 现 于 神经 肌肉 接头 和 神经 系统 内 (如 图 15-1 所 
示 )。 有 些 研 究 观察 了 动物 的 经 验 变化 对 突 触 结构 的 变化 的 影响 。 不 仅 如 此 ,老年 动物 体 
内 的 细胞 体 大 小 、 轴 突 分 梳 模 式 以 及 突 触 接触 和 树 突 琼 的 数 其 均 有 明显 改变 。 成 年 动物 
体内 神经 元 结构 的 这 一 大 规模 重 塑 的 功能 意义 仍 有 待 榨 索 。 








突 甬 形成 的 部 位 由 基底 层 的 蛋白 质 所 标记 再 生 中 (regenerating) 的 轴 突 形成 神 
经 肌肉 突 触 的 过 程 与 胚胎 运动 神经 元 最 初 的 轴 突 形成 突 触 的 过 程 可 能 有 某 些 区 别 , 尤其 
是 胚胎 轴 突 最 初 的 突 触 可 能 位 于 肌肉 表面 的 随机 位 置 , 而 再 生 的 轴 突 特异 性 地 在 原 有 突 
甬 的 位 千 形 成 。 似 乎 原 突 触 接触 的 部 位 由 诱导 生长 从 形成 突 触 前 结构 的 特异 性 分 子 所 标 
记 。 有 趣 的 是 ,这些 分 子 并 不 分 布 于 肌肉 膜 的 表面 , 反而 位 于 基底 层 (basal lamina), 即 肌 
内 细胞 分 沙 的 围绕 肌肉 的 细胞 外 蛋白 层 (图 16-12). 

同时 切断 运动 神经 元 轴 突 和 肌肉 纤维 引起 肌肉 变性 , 可 以 证 明 标 记 前 突 触 位 置 的 分 
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子 位 于 其 底层 (图 16-12), 在 此 杀 件 下 ,只 有 基底 层 仍 存 在 。 形 态 学 和 乙酰 胆 碱 酯 酶 的 存 
在 均 能 确定 原 突 甬 接触 的 位 置 。 当 再 生 中 的 运动 神经 元 负 突 到 达 基 底层 时 , 特异 性 地 在 
原 突 触 位 置 形成 明显 的 正常 突 触 终 末 。 因 此 ,可 能 最 初 的 突 触 形成 后 的 一 定时 期 ,肌肉 细 
胞 分 这 一 种 标记 蛋白 到 突 触 间 足 的 基底 层 。 抗 不 同 的 基底 层 蛋 白 的 抗体 已 经 制 成 , 并 已 
发 现 某 些 抗体 选择 性 地 定位 二 基底 层 的 突 触 部 分 。 其 中 之 一 称 为 S - 晨 黏 蛋白 ( 实 触 的 层 
$42 0, synaptic laminin, S-laminin) (图 16-42), BBR AH BI 链 的 类 似 物 , 在 第 十 五 
章 我 们 已 经 指出 , 层 夭 蛋 白 是 绢 胞 外 基质 的 组 成 部 分 。 
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E 16-12 SAGER BRC LATHE FEIT BY BS (Marshall 等 (1977) 完 成 的 实验 证 实 , 再 生 由 的 运 
动 神经 江山 宽 在 原 突 甬 折 在 部 位 的 莫 谍 层 上 特异 性 地 形成 突 触 ， 


虽然 层 黏 蛋白 三 聚 体 { 见 较 15-6) 存 在 十 获 个 基底 居 , 但 基 在 突 触 处 , S - 层 黏 蛋白 取 
代 通 常 的 B1 链 。S - 层 黏 电 白 与 正常 Bl 链 的 很 重要 的 不 同 昆 ，S - 贿 黏 蛋白 选择 性 地 











(selectively) 与 运动 神经 元 胸膜 结合 。 有 趣 的 是 , S - 层 黏 蛋 白 内 一 个 只 有 .个 氨基 酸 的 
序列 ( 亮 氨 酸 - 精 氨 酸 -~ 谷 氨 甬 ) 似 乎 是 这 -选择 性 甜 附 所 需 的 全 部 。 只 存在 下 突 触 的 基底 


层 内 的 其 他 吏 白 质 (如 聚集 agrin, 将 在 以 后 讨论 ) 也 含有 一 个 或 多 个 重复 的 这 种 简短 序 
列 。 运 动 神经 元 膜 与 $ ARNE AYER EDAR -个 对 它们 的 轴 突 生长 非常 重 归 的 序列 。 
MARE SUR RE LER, PAA Ssh RIM 
Wo W, RAMEKA A AY S AREAL EO AREI 
子 , TAE fE ME LS AR EK 有 








切断 灿 突 或 阻 断 轴 葡 运输 后 突 触 前 终 末 消失 我 们 已 经 知道 ,切断 轴 突 , kA 
轴 突 运输 , 会 引起 该 轴 突 形成 的 突 触 连接 及 支配 同一 妆 区 的 其 他 轴 突 形成 的 突 触发 生 调 
整 。 该 被 切断 轴 突 的 细胞 的 突 能 前 接触 也 发 和 同样 的 变化 。 例 如 , 如 果 交 感 节 神经 元 的 
轴 突 被 切断 或 受到 秋水 仙 泰 的 作用 , 它们 所 接受 的 来 自 其 他 神经 元 的 突 甬 就 会 加 缩 ( 疼 
16-13)。 正 如 预期 的 那样 , 伴随 着 节 前 突 触 的 回 缩 , 刺激 节 前 神经 所 激发 的 节 神 经 元 的 突 
触电 位 也 相应 地 明显 降低 。 当 铀 浆 运输 恢复 或 交感 节 细 驳 轴 突 再生 和 形成 新 的 接 熊 时 ， 
突 触 前 轴 突 的 分 枝 也 延长 并 重建 完整 的 突 触 。 

在 许多 不 同 的 神经 道路 都 能 观察 到 轴 突 阻 断 上 后 这 种 突 触 前 终 来 的 消失 ,内 此 , (WLP 
触 前 终 末 的 正常 维持 依赖 于 其 些 活性 因子 ,这 些 活性 册子 只 有 未 受 振 的 突 航 后 细 网 才能 
提供 。 多 数 傅 况 下 ,这 种 假想 中 的 闵 子 必 其 作用 方式 并 不 清楚 。 然 而 对 赴 交 感 神经 元 ， 
NGF 可 能 在 这 种 现象 中 扮演 了 重要 角 镁 。 例 如 , 应 用 NGF 于 切断 轴 突 后 的 交感 节 可 所 
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突 触 重建 


图 16-13 限 断 输 浆 运输 或 切断 输 突 后 突 触 前 终 末 消失 。 突 船 前 传 入 的 维持 可 能 依赖 从 终 末 向 胞 体 
运输 的 突 触 后 因子 。 


防 其 突 触 前 终 末 的 丧失 , 如 图 16-13 所 示 。 而 且 , 用 抗 NGF 抗 血清 处 理 动物 , 可 结合 内 源 
性 NGF, 从 而 阻止 细胞 摄 入 NGF, 甚至 在 交感 节 神 经 元 轴 突 保持 完整 的 情况 下 也 能 引起 
交感 节 神 经 元 表面 的 突 触 的 丧失 。 


突 触 形成 后 细胞 特性 的 变化 


突 触 接触 的 形成 通常 伴随 着 一 系列 突 触 后 细胞 特性 的 改变 。 突 触 后 膜 内 的 受 体重 
组 , 突 触 后 细胞 合成 的 蛋白 质 种 类 可 能 发 生 巨 大 的 变化 。 某 些 这 样 的 效应 的 出 现 , 是 由 于 
新 长 入 的 轴 突 诱发 突 触 后 细胞 内 新 的 电 活 动 型 式 。 其 他 的 变化 是 由 于 不 直接 依赖 新 的 传 
入 刺激 的 一 些 因子 作用 的 结果 。 


神经 肌肉 接头 的 受 体 重组 疹 椎 动物 的 神经 肌肉 接头 为 研究 这 些 效应 再 次 提供 了 
经 典 的 模型 。 运 动 神经 元 的 生长 锥 到 达 肌肉 后 ,最 早 被 观察 到 的 现象 之 - :是 在 新 形成 的 
突 触 前 终 末 下 乙酰 胆 碱 受 体 的 聚集 (clustering)。 即 使 运动 神经 元 纤维 到 达 之 前 ,未 成 部 
肌肉 细胞 的 将 膜 也 含有 高 密度 的 乙酰 胆 碱 受 体 。 虽 然 可 发 现 -- 些 点 状 聚 集 的 受 体 , 但 是 
它们 相对 均匀 地 分 布 于 细胞 的 表面 。 热 而 当 神 经 到 达 时 , PR AE OA ARR SR HE BIE 
的 突 触 前 终 末 下 (图 16-14)。 这 些 受 体 的 聚集 似乎 是 由 于 新 合成 的 受 体 优先 嵌入 终 末 下 
的 胞 膜 , 以 及 原 有 受 体 可 能 被 诱导 聚集 于 这 些 部 位 (图 16-15a)。 

终 末 下 的 受 体 称 为 接头 爱 体 (junctional receptor), 而 位 于 胸膜 的 非 神经 支配 部 位 的 受 
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图 16-14 ZAR, Bevan 和 Steinbach(1977) 所 做 的 在 胚 龄 15 到 16 KAY AE WL 
头 的 放射 自 显影 。 接 头 和 = - 银 环 蛇毒 素 一 起 培养 ,<- 银 环 蛇 拇 素 是 乙酰 胆 碱 受 体 的 配 基 - 在 16 
大 有 是 龄 动物 , 受 体 聚 集 很 明显 - 


体 称 为 接头 外 受 体 (extrajunetional receptor)。 接 头 外 受 体 比 突 触 间 阶 下 的 受 体 的 合成 和 
降解 速度 快 ,所 有 的 接头 外 受 体 最 后 都 会 消失 。 受 体 在 接头 处 聚集 似乎 不 取决 于 突 触 前 
神经 的 电 活动 , 或 者 肌肉 本 身 的 电 活动 , 而 是 取决 于 长 入 的 神经 终 来 分 沁 的 因子 。 








聚 业 素 : 受 体 聚 业 的 信号 ” 突 触 后 受 体重 组 的 第 一 步 是 原 有 受 体 向 突 触 形成 的 部 
位 移动 。 一 系列 不 同 的 因子 ,包括 bFGF( 见 第 14 章 ) 能 诱导 受 体 聚 集 。 但 是 , 最 关键 的 
信号 可 能 是 基底 层 的 另 一 种 蛋白 质 :聚集 素 (agrin)。 聚 集 素 由 生长 中 的 运动 神经 元 合 
成 ,被 运输 到 终 末 , 再 分 泌 到 基底 层 。 肌 肉 细 胞 也 能 合成 男 一 种 豪 集 素 , 但 是 只 有 神经 元 
释放 的 豪 集 素 才 引 起 受 体育 集 。 片 不 奇怪 , 情 集 素 也 有 我 们 已 提 到 的 调节 神经 元 生长 和 
分 化 的 其 他 分 子 的 许多 特性 (图 16-15b). ERR EAA EGF 样 区 域 , 即 类 似 于 层 
黏 蛋 白 的 区 域 ,以 及 一 些 重复 的 序列 ,类 似 于 基 些 蛋白 酶 抑制 剂 的 活性 结构 域 。 
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FB 16-15 过 酰 胆 焉 受 体 在 神经 肌 次 接头 处 罕 集 。a: 图 示 受 体 隧 集 的 发 生 利 接受 神经 支 瑟 后 新 合成 
RANA. b RRR HAN 


神经 到 达 前 ,乙酰胆碱 受 体 在 膜 平 面 内 是 相对 活动 的 以 及 可 自由 扩散 ,接头 外 受 体 向 
突 触 膜 的 补充 取决 于 聚集 素 与 突 触 后 膜 内 受 体 的 结合 。 正 如 我 们 在 第 12 章 谈 到 的 ,聚集 
素 受 体 的 激活 引起 乙酰胆碱 受 体 在 酷 氮 酸 残 端的 磷酸 化 ,然后 可 能 使 受 体 与 突 触 间隙 下 
的 胞 膜 及 胞 膜 下 的 细 驳 骨 扣 成 分 发 生 紧密 和 选择 性 的 联系 , 从 而 使 受 体 有 效 地 固定 于 该 
处 。 这 些 联 系 的 一 个 重要 链接 是 rapsyn, 一 种 43kDa 蛋白 质 , 可 结合 乙酰 胆 碱 受 休 并 把 
它 偶 联 到 突 触 的 其 他 蛋白 质 上 , 其 中 之 一 是 一 组 蛋白 质 , 称 为 肌 营 养 不 良 秦 - 糖 蛋白 复合 
体 (dystrophin-glycoprotein complex)( 图 16-16)。 

















图 16-16 乙酰胆碱 受 体 在 神经 肌肉 接头 处 的 固定 。Rapsyn ACL ALRN MALT EAE 
RAKE (BCA Apel et al., 1995), 


+ 309 + 


分 子 质量 很 大 的 营养 不 良 素 - 糖 密 白 复合 体 包含 4 种 跨 膜 当 白 ,包括 黏附 素 (ad- 
halin) B- 肌 营养 不 良 蛋白 多 糖 (B-dystroglycan)、 一 和 细胞 外 时 白质 a MERA RES 
多 糖 (a-dystroglycan) 及 几 种 细胞 内 蛋白 质 如 共生 素 (syntrophin) 等 。 然 后 这 “复合 体能 
够 结合 基底 层 和 肌肉 细胞 骨 加 上 的 其 他 蛋白 质 。 在 细 息 外 侧 , 结合 到 复合 体 上 的 两 种 蛋 
白质 是 层 黏 蛋白 和 京 集 素 ( 昌 然 引 起 受 体 碰 酸化 的 歌集 素 似乎 与 这 一 复合 体 有 很 大 不 
A) ERRAN, 营养 不 良 紊 - 糖 蛋 白 复合 体 与 两 种 细胞 骨架 蛋 各 结合 :位 于 接头 外 区 域 
的 肌 营 养 不 良 素 (dystrophin) 和 位 于 突 触 膜 下 的 相关 的 蛋白 质 一 一 肌 营 养 不 良 夫 柏 关 蛋 
和 白 (utrophin)。 因 此 这 “把 基底 层 连 接 到 细胞 骨架 的 蛋白 网 架 , 可 能 为 与 之 相连 的 蛋白 质 
如 乙酰 胆 破 受 体 提 供 了 一 个 牢靠 的 错 。 








神经 调节 量 白 :神经 元 请 导 的 受 体 合成 变化 的 信号 JCA ES CAB MSE ERR 
集 以 后 . 新 受 体 合成 开始 增加 。 与 多 数 细胞 类 型 相反 ,肌肉 细胞 含有 多 个 细胞 核 ，- 些 核 
正好 位 于 突 触 形成 部 位 下 , 这 些 核 的 定位 是 有 其 功能 意义 的 , 正 是 这 些 突 触 下 的 核 合成 乙 
BURRS HK mRNA 及 其 他 的 突 触 后 膜 蛋 白 的 mRNA。 

激活 突 触 处 的 新 的 乙酰 胆 碱 受 体 合成 的 信号 与 导致 愿 有 的 受 体 聚 集 的 信号 很 不 相 
同 , 它 是 长 入 基底 层 突 触 部 位 的 运动 神经 元 终 末 分 泌 的 另 一 种 分 子 。 这 种 合成 激活 分 于 
即 神经 调节 蛋白 (neuregulin)。 现 在 来 说 毫 不 奇怪 这 种 分 地 也 含有 EGF MUR ERE 
白 样 结构 域 。 通 过 对 来 源 证 神经 调节 蛋白 基因 的 mRNA 的 不 同 拼接 ,产生 一 系列 不 同 的 
生长 因子 样 分 子 。 不 同 细胞 产生 的 因 于 不 同 ,而且 性 质 也 不 同 , 有 的 是 膜 蛋白 , 有 的 则 被 
分 泌 到 细胞 外 基质 。- ' 些 神经 调节 蛋白 能 诱导 施 万 细胞 分 裂 , 因此 一 开始 就 被 称 为 胶 质 
细胞 生长 因子 (glial growth faetor)。 诱 导 乙 酰 胆 碱 受 体 合成 的 神经 调节 电 白 开始 时 被 称 
为 乙酰 胆 碱 受 体 诱导 活性 (acetylcholine receptor inducing activity, ARIA)。 就 像 我 们 在 第 
14 章 谈 到 过 的 其 他 的 神经 元 分 化 因子 一 样 , 突 触 接头 处 的 神经 调节 蛋白 与 和 EGF 受 体 
密切 相关 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 相互 作用 , 这 一 受 体 名 为 erbB2。erbB2 有 自身 磷酸 化 的 作 
用 ,并 可 能 与 相近 的 erbB3 受 体 结合 而 使 其 磷酸 化 。 然 后 这 一 变化 可 能 触发 一 系列 信和 号 
传递 过 程 , 导致 突 触 下 细胞 核 的 乙酰 胆 碱 受 体 基因 转录 增加 。 

在 神经 -肌肉 接触 成 熟 的 过 程 中 ,不 仅 受 体 的 物理 定位 和 数 基 发 生变 化 ,市 且 乙酰 胆 
碱 受 体 本 身 的 性 质 也 发 生变 化 。 膜 片 钳 记录 技术 已 显示 , 胚胎 的 受 体 通道 与 成 年 的 是 不 
同 的 ,正如 我 们 在 第 10 章 所 看 到 的 , 胚胎 肌肉 受 体 由 a、B、y 和 8 亚 单 位 组 成 。 随 着 神经 
肌肉 接头 的 成 熟 ,Y 亚 单位 的 合成 停止 ,新 的 e 亚 单位 合成 开始 。 受 体 通道 性 质 的 改变 可 
能 是 由 于 从 YY 亚 单位 向 e 下 单位 的 转化 。 








电 活动 对 神经 元 或 肌肉 细胞 特性 的 彩 响 。 ”我 们 已 经 清楚 这 样 一 个 事实 , 即 神经 元 
内 的 电 活动 对 生长 因子 会 产生 不 同 的 反应 , 它 自己 也 可 能 发 生长 期 的 变化 影响 神经 抑 的 
特性 。 例 如 在 第 14 章 我 们 看 到 , 电 活动 可 阻 断 胆 碱 分 化 因子 对 自主 神经 系统 神经 元 的 作 
用 。 在 这 一 章 , 我 们 已 经 知道 运动 神经 元 的 电 活动 可 导致 同 -肌肉 细胞 与 其 他 神经 元 的 
突 触 消失 。 读 者 不 难 发 现 , 神经 肌肉 接头 对 在 成 熟 突击 接头 的 塑 型 和 维持 方面 的 电 活动 
的 作用 提供 了 丰富 的 信息 。 

我 们 已 经 清楚 新 的 乙酰 胆 赎 受 体 的 聚集 和 合成 不 依赖 于 神经 或 肌肉 的 电 活动 , 而 是 
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依 整 1 基底 层 的 特殊 因子 。 然 而 , 与 这 些 发 育 过 程 同一 时 期 出 现 的 剩余 接头 外 受 体 的 清 
GR, 却 直接 依赖 突 触 前 神经 元 提供 的 刺激 。 因 此 ,阻止 运动 神经 元 动作 电位 的 出 现 可 防止 
这 些 受 体 被 清除 。 苑 使 在 成 华 , 阻 断 运动 神经 元 也 可 增加 接头 外 乙酰 胆 碱 受 体 的 数 其 , 导 
致 肌肉 对 乙酰胆碱 的 超 敏 感性 。 对 肌肉 本 身 的 直接 电 刺 激 能 极 大 地 防止 这 种 变化 ,说明 
肌肉 的 持续 活动 是 维持 其 正常 特性 所 必需 的 。 

分 布 和 含 景 受 电 活动 影响 的 另外 两 种 蛋白 质 是 乙酰 蛆 碱 醋 酶 CEP E JE Z PBE AE oR fE H 
的 酶 ] 和 细胞 黏合 分 子 N-CAM。 像 乙酰 胆 碱 受 体 一 样 , 两 种 分 子 开始 时 均匀 分 布 于 肌肉 
表面 ,但 是 接受 神经 终 木 的 支配 以 后 , 两 者 都 从 接头 外 区 域 消失 而 高 密度 地 柴 集 到 突 触 后 
接头 处 。 这 上 比 蛋 站 质 在 突 触 处 的 正常 聚集 似乎 需要 肌肉 持续 发 出 的 电 活 动 , 而 麻 六 肌肉 
AY DEB TOR AOR, K, 直接 电 刺激 肌肉 促进 这 些 绰 白质 在 突 触 的 聚集 。 

最 后 , 当 清 除 突 触 前 轴 突 的 活动 时 , 不 管 是 通过 去 神经 支配 或 药物 阴 断 对 肌肉 细胞 的 
传 入 冲动 ,会 导致 肌肉 的 电压 依赖 性 钢 通 道 特性 的 改变 , 这 种 改 变 使 其 对 河豚 毒素 的 阻 断 
不 敏感 ,这 种 河豚 毒素 非 敏 感性 钠 通道 通常 只 在 发 育 的 早期 才 存 在 。 











快 肌肉 纤维 和 慢 肌 岗 纤维 John Eccles 覆土 及 其 同事 发 现 了 神经 元 活动 模式 影响 
突 触 后 靶 组 织 的 方式 的 突出 例子 。 哺 乳 动物 有 两 种 骨骼 肌 : 快 额 肌 (fast twitch muscle) 和 
TRIAIL (slow twitch muscle)。 构 成 快 题 肌 和 慢 闫 贞 的 纤维 有 多 方面 的 不 同 特点 。 例 如 快 
和 慢 纤 维 含有 不 同 的 肌 座 收纳 蛋白 : 肌 球 蛋 白 。 而 且 快 肌 肉 纤维 颜色 苍白 ,用 上 产生 快速 
自主 相 运 动 。 相 皮 , 慢 肌肉 纤维 富 含 肌 红 蛋 白 , 因此 颜色 较 红 , 用 十 维持 固定 姿势 。 支 配 
这 两 种 不 同 的 肌肉 纤维 的 神经 元 也 有 非常 不 同 的 电 生 理 将 性 。 支 配 快 肌肉 的 运动 神经 元 
典型 地 发 出 快速 成 串 的 动作 电位 的 间 晤 性 爆发 , 只 有 细弱 的 后 超 极 化 跟随 这 些 动 作 电 位 ， 
使 这 些 细胞 能 发 出 频率 高 达 30 一 60 峰 / 秒 的 环 冲 。 相 反 , 支配 慢 肌 肉 纤维 的 神经 元 似乎 
有 稍微 不 同 的 离子 通道 控制 脉 串 发 放 的 模式 。 这 些 细胞 有 较 大 的 动作 电位 后 坚 极 化 , 因 
而 发 放 较 慢 的 频率 仅 为 10~20 峰 / 秒 的 脉冲 (图 16-17a)。 

Eccles 的 研究 小 组 发 现 , 如 果 强 行 迫使 含有 快运 动 神 经 元 轴 突 的 神经 支配 慢 肌 , 慢 
的 特性 将 会 转变 成 快 肌 特性 ,相反 , 慢 运 动 神经 元 支配 快 肌 会 使 快 肌 的 特性 转变 成 慢 肌 特 
性 (图 16-17b)。 后 续 的 上 作 已 证 实 ,是 电 活动 模式 的 改变 使 得 肌肉 的 生化 和 收缩 特性 发 
生 转 变 。 例 如 如 图 16-17c 所 示 , 当 支 配 快 肌 的 神经 被 强制 连续 发 出 10 峰 / 秒 的 低频 脉冲 
几 个 时 期 后 , 快 肌 就 会 表现 出 慢 肌 的 特性 。 但 是 传 入 电 活 动 模式 可 能 不 是 肌肉 反应 特性 

一 决定 因素 , 比如 在 发 育 的 最 早期 , 在 完全 缺乏 神经 传 入 的 情况 下 ， - 些 肌 管 (成 熟 
纤维 的 前 身 ) 分 化 成 快 或 慢 纤 维 。 而 且 , 模式 化 的 电 活动 对 慢 纤 维 向 快 纤维 转化 的 作用 不 
如 对 快 纤 维 向 慢 纤 维 转化 的 作用 明显 。 

除了 神经 肌肉 接头 ,对 神经 系统 的 其 他 部 分 的 神经 元 受 刺激 的 效应 也 进行 了 实验 而 
究 。 例 如 对 交感 节 神 经 元 的 研究 , 交感 节 神经 元 的 电 活 动 是 维持 醇 氮 酸 差 化 酶 水 平 的 必 
要 前 提 , 该 酶 是 合成 去 甲 肾上腺 素 的 限 速 酶 ( 见 第 9 章 )。 阻 断 电 活动 的 药物 可 引起 编码 
该 酶 的 mRNA 水 平 降低 , 而 电 活动 的 刺激 可 引起 该 mRNA 的 水 平 持续 开 高 。 刺 激 交 感 
节 也 影响 神经 肽 P 物质 的 水 平 , 与 对 酪 氨 酸 产 化 酶 的 作用 正好 相反 。 例 如 ,使 交感 节 失 
神经 支配 从 而 阻 断 电 活动 ,P 物质 含量 升 高 ;刺激 交感 节 可 抑制 它 的 升 高 。 
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图 16-17 ATER T EARR, Buller 等 (1960) 发 现 , 接受 慢 运 
动 神经 元 传 入 支配 的 快 肌 (a， tb) 表现 出 慢 册 的 特性 。 蝇 追 接受 的 慢 冲 动 模 
式 对 快运 动 神经 元 (c) 也 具有 相同 的 作用 (Salmons and Streter, 1976}. 
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神经 元 的 活动 激活 转录 因子 


神经 元 电话 动 的 变化 如 何 关 生前 面 章节 淡 到 的 意义 深 还 的 可 塑性 效果 呢 ? 很 可 能 在 
在 转 导 外 在 信号 的 生物 化 学 通路 , 例如 通过 钙 通 道 的 钙 内 流 或 神经 递 质 受 体 的 激活 , 转化 
为 细胞 内 信使 ,从 而 改变 神经 元 或 肌 闪 细胞 核 内 的 特异 性 基因 的 上 达 。 分 了 基因 学 的 经 
验 已 经 告诉 我 们 , 当 外 在 因子 开启 和 关闭 基因 时 , 它们 的 作用 与 核 内 一 系列 特异 的 蛋白 质 
的 活动 偶 联 企 - -起 。 转 录 因 子 (transcription factor) 起 细胞 内 开关 作 有 十 , 控制 新 的 蛋白 质 
合成 , 进而 改变 细胞 的 特性 。 有 证 据 表 明 , 转录 因子 介 导 许多 信号 转 导 分 子 的 作用 , 在 前 
面 两 章 我 们 已 经 介绍 过 这 些 分 子 。 然 而 有 些 苇 录 因 子 引起 神经 生物 学 家 的 特别 兴趣 , 因 
为 已 证 明神 经 元 活动 可 激活 这 些 因 子 。 其 中 两 个 是 fos 和 jun 蛋白 , 在 第 18 章 我 们 将 会 
遇 到 另 一 个 重要 的 转录 因子 : cAMP 反应 单元 结合 蛋白 (cyclic AMP response element 
binding protein, CREB) 

fos 和 jun ARATAT- EURE HRA KIK, VEE AE MES HA E BH 
分 裂 的 生长 因子 的 作用 后 ,会 引起 某 些 这 类 蛋白 质 的 快速 合成 (图 16-18a), 并 移动 到 细胞 
核 。 由 于 这 一 原因 , 这 些 转 录 因 子 的 基因 有 时 称 为 即 早 基因 (immediate-early gene), 顾 名 
思 义 :它们 是 细胞 受 刺 激 后 激活 的 最 时 的 基因 。fos 和 jun 蛋白 均 含 有 一 个 螺旋 区 , HR 
BEKKER 6 个 氨 共 酸 重 复出 现 , 这 一 相当 普遍 存在 的 结构 模式 名 为 亮 氮 酸 拉链 
(leucine zipper)。 它 往往 参与 跟 白 -蛋白 相互 作用 , 它 的 存 帮 使 fos 和 jun 形成 . : 聚 体 . 
事实 上 jun 蛋白 也 与 其 他 相关 转录 因子 形成 二 聚 体 。 和 蛋白 二 聚 体 随后 结合 到 DNA 的 特 
定 序列 , 因 面 调节 邻近 基因 转录 成 mRNA 的 能 力 。 因 此 , 据 认 为 fos-jun 复合 物 及 其 相关 
物质 能 作为 信使 , BRERA SLASHER RMA. BAA AAR 
子 包 括 NGF、EGF、 胰 岛 素 和 乙酰 胆 碱 诱导 PC12 细胞 的 fos 表达 高 达 100 倍 。 

fos 基因 的 一 个 特别 令 人 感 兴趣 的 方面 是 , 电 活动 单独 能 诱导 它 的 表达 , E AA 
过 细胞 的 钙 内 流 。 其 至 在 某 些 成 年 神经 元 , 应 用 直接 也 刺 激 、 惊 展 剂 或 兴 贷 性 氨基 酸 和 伤 
害 性 感觉 刺激 能 实验 性 地 激发 fos 蛋白 的 合成 (图 16-18b)。 事实 上 已 应 用 fos 合成 的 细 
胞 定位 作为 判断 神经 元 通路 是 否 连接 到 中 枢 神 经 系统 特定 的 神经 或 核 团 的 解剖 学 工具 。 
因此 提示 这 一 转录 因子 通路 使 神经 元 的 短期 刺激 能 产生 基因 表达 的 长 期 变化 。 因 为 存在 
fos 和 jun 等 调节 蛋白 家 族 ,每 一 家 族 成 员 可 能 由 对 神经 元 的 不 同 刺激 激发 , 随后 可 能 激 
发 细胞 核 的 独特 的 反应 程序 。 可 能 正 是 这 一 通路 导致 了 我 们 将 要 在 第 18 章 讨论 的 长 期 
行为 可 塑性 。 












































神经 系统 内 原 癌 基 因 的 可 能 作用 





fos 和 jun 基因 刚 被 发 现时 被 确定 为 原 癌 基因 (proto-oncogene), RUBE AA (oncogene) 

是 引起 一 群 细胞 无 根 制 生长 的 异常 基因 ,有 些 在 感染 细胞 并 引起 细胞 异常 生长 的 病毒 身 

上 上 发现。 最初 人 们 也 许 会 认为 , 虽然 癌症 研究 人 员 对 致癌 基因 应 该 会 有 浓厚 的 兴趣 ,但 是 

对 神经 元 的 研究 可 能 没有 直接 的 关系 。 但 是 似乎 多 数 致癌 基因 编码 的 蛋 门 质 在 正常 细胞 

内 有 其 类 似 物 ,包括 神经 元 , 某 些 这 类 基因 的 正常 产物 可 能 对 神经 元 生长 和 神经 元 对 外 界 
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16-18 EER fo 和 jn。a: 细 胞 受 刺激 后 fos EAR jun BE A OOF ALAS FPA Morgan 和 Cur- 
tan, 1989)。b: Steven Hunt 及 其 同事 在 将 体 切 片上 的 c-fos 免疫 组 化 染色 。 切 片 来 自 后 肢 接受 过 有 害 刺 
激 的 动物 。 黑 点 显示 那些 = fos 已 被 诱导 表达 的 神经 元 细胞 核 的 位 置 (Hunt et al., 1987)。 





刺激 的 反应 有 特殊 的 作用 。 我 们 已 经 知道 与 生长 因子 密切 相关 的 蛋白 质 在 决定 成 熟 神经 
元 的 特性 方面 扮演 了 重要 的 角色 ( 见 第 14 章 )。 

原 癌 基 因 这 一 名 称 用 于 描述 正常 细胞 内 致癌 基因 的 类 似 物 , 原 癌 基 因 编 码 的 多 数 蛋 
白质 似乎 是 信息 传递 通路 的 组 成 部 分 。 其 中 之 一 是 erbB2， 即 在 本 章 较 前 部 分 我 们 谈 到 
的 神经 调节 蛋白 的 受 休 。 一 个 和 erbB2 密切 相关 的 原 癌 基 因 是 er5B, 现 在 已 确认 erbB 编 
码 EGE 受 体 。 在 第 14 章 , 我 们 谈 到 的 信使 分 子 Ras 也 是 最 早 被 确认 的 原 瘤 基因 的 蛋白 
质 产物 。 

许多 原 癌 基 因 的 令 人 感 兴趣 的 特点 之 一 是 能 在 神经 元 高 度 表达 ， 而 神经 元 是 不 能 再 
分 裂 的 细胞 。 例 子 之 一 是 sre ROBB, @ EGF 受 体 和 相关 受 体 一 样 , src OED 
码 的 蛋白 质 是 一 种 酯 氨 酸 激酶 。 但 它 又 与 上 述 受 体 有 所 不 同 , 它 不 是 膜 整合 蛋白 ,因此 它 
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ASTRAALA, PPERBEA, FRE 60 000, 有 时 称 之 为 pp60"“。 当 细胞 

开始 分 化 成 神经 元 时 , 细胞 内 src 酷 氨 酸 激酶 开始 形成 。 不 仅 如 此 ,这 种 激酶 在 完全 成 熟 
的 神经 元 内 维持 高 水 平 。 虽 然 sro 酷 氨 酸 激酶 也 出 现 于 其 他 细胞 内 , 但 是 神经 元 内 的 水 
平 是 其 他 细胞 的 6 一 20 倍 。 而 且 , 神经 元 内 的 src 激酶 不 同 于 其 他 细胞 内 的 激酶 , 神经 元 
内 的 src 激酶 多 含 6 个 氮 基 酸 。 虽 然 这 一 发 现 提示 神经 元 特异 性 src 蛋白 激酶 很 可 能 对 
发 育 中 的 和 成 熟 的 神经 元 均 有 重要 作用 ,但 是 仍 有 待 证 实 。 
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小 结 


当 发 育 中 的 轴 突 到 达 送 当 的 突 触 后 对 组 织 时 , 轴 突 停止 延长 , 出现 一 系列 特征 性 形态 
学 和 生物 化 学 改变 , 最终 导 致 突 触 形成 。 表 16-1 概括 了 这 些 变化 的 部 分 内 容 。 神 经 元 用 
于 选择 正确 的 突 触 后 伙伴 的 线索 是 化 学 标志 , 化 学 标志 帮助 适当 的 突 触 前 和 和 突 触 后 细胞 
配对 。 不 是 钱 有 发 育 期 形成 的 突 触 保 圭 到 成 华 , 有 些 突 触 有 选择 地 稳定 下 来 , 而 别 的 突 触 
由 消失 了 。 突 触 前 神经 元 的 电 活动 模式 对 突 触 稳定 的 利 选 非常 重要 ,而 且 调 节 突 触 后 细 
AER. 

成 年 动物 的 突 触 也 可 能 不 断 地 崩 解 和 重建 , ST ee — e tE 
的 机 理 对 这 些 成 年 突 触 可 塑性 起 作用 。 实 验 性 地 切断 突 触 前 轴 突 使 突 触 终 末 变性 可 观察 
到 这 些 改 变 。 相 邻 未 受 抱 的 轴 突 占据 空 出 的 突 触 部 位 , 直到 天 生 的 轴 突 长 同 来 重新 占据 
这 些 部 位 。 这 种 突 触 连接 再 生 可 能 有 很 强 的 特异 性 以 达到 相应 的 突 触 功能 恢复 。 

目前 正 对 发 育 期 和 成 年 期 突 触 形成 和 突 触 可 塑性 的 分 子 生物 学 机 理 进行 大 规模 研 
究 ,对 于 生长 因子 、 原 总 基因 , 酪 氨 酸 蛋白 激酶 .神经 递 质 和 电 活动 模式 的 零散 发 现 , 神经 
生物 学 家 仍 未 能 把 它们 综合 到 一 起 。 当 图 像 拼接 完整 时 , 就 可 能 清楚 了 解 非 分 化 细胞 变 
成 成 熟 神经 元 的 途径 , 电 活 动 在 决定 成 熟 细胞 的 特性 的 作用 以 及 各 种 分 子 对 成 年 神经 元 
的 可 塑性 特性 的 作用 。 
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神经 网 络 与 行为 


当 神 经 元 工作 时 , 它们 不 是 孤立 存在 的 。 神 经 系统 的 所 有 功能 , 从 心跳 等 自 主神 经 活 
动 的 调节 , 到 复杂 的 动物 行为 如 约会 和 交配 等 的 控制 ,都 反 贞 了 相互 作用 的 神经 元 构成 的 
网 络 (petwork) 的 短 同 效应 。 神 经 生物 学 家 面临 的 一 个 主要 挑战 ,就 是 认识 神 闻 网 络 从 事 
的 相互 作用 和 信息 处 理 的 本 质 。 在 这 一 章 , 我们 将 介绍 一 系列 已 知 其 生物 功能 的 简单 的 
神经 网 络 。 选 择 这 些 有 代表 性 的 全 了 , 是 为 了 阐明 网 络 中 的 不 同 神经 元 的 特殊 细胞 特性 ， 
怎样 构成 了 神经 网 络 作为 .一 个 整体 的 功能 的 基础 。 


神经 网 络 模型 


很 明显 , 对 离 体 的 单一 神经 抑 的 研究 并 不 能 开 言 由 许多 神经 元 组 成 的 神经 网 络 可 能 
产生 的 作用 模式 。 网 络 的 这 些 特性 可 归 之 于 它 的 应 激 特性 (cmergent property), 击 细胞 间 
的 交互 作用 产生 。 多 年 来 , 人 们 进行 了 很 多 尝试 ,通过 分 析 交 互 作用 的 单元 的 简单 数学 或 
计算 机 模型 ,试图 了 解 应 激 特 性 。 图 17-1a 表示 一 个 典型 的 网 络 模型 ,由 一 -组 传 入 单元 、 
一 些 内 部 单元 和 一 组 传 出 单元 组 成 。 举 例 来 说 , 神经 元 ; 和 神经 元 j 组 成 的 “ 突 触 "联系 
的 作用 强度 ,用 一 个 参数 a 表示 , 称 为 突 触 权 重 (synaptic weight). 

为 使 网 络 行为 的 定量 评估 切实 可 行 ,常常 有 必要 对 网 络 中 的 单 -成 分 的 特性 作 高 度 
概括 性 假说 。 例 如 ,最 早 的 模型 假设 神经 元 只 有 两 种 状态 : 当 它 发 出 冲动 时 , 处 于 打开 状 
T HEREN, 处 于 关闭 状态 , 很 像 数字 计算 机 的 组 成 单元 。 目 前 许多 其 他 模型 假设 如 
图 17-1b BRACE S 形 传 入- 传 出 函数 。 在 此 情况 下 , 一 旦 从 网 络 的 其 他 细胞 来 的 兴奋 性 突 
和 触 传 入 与 抑制 性 突 触 传 入 的 平衡 超过 冲动 发 放 阔 值 , 神经 元 就 会 发 出 传 出 冲动 。 发 出 冲 
动 的 频率 取决 于 一 定时 间 内 的 传 入 总 量 。 

从 这 些 研究 得 到 的 主要 信息 , 是 非常 简单 的 单元 组 成 的 网 络 ,能 进行 复杂 的 活动 和 让 
当 高 级 的 运算 。 例 如 ,有些 网 络 能 辨别 代表 字母 表 的 字母 的 传 入 方式 , 当 “A" 字 母 形态 的 
刺激 作用 于 二 维 排 知 的 传 入 神经 元 时 , 一 组 传 出 神经 元 将 发 出 冲动 ; 当 *B" 字 母 形态 的 到 
激 作 用 时 , 另外 一 组 神经 元 发 出 冲动 。 其 他 网 络 产生 的 冲动 发 放 模 式 非常 类 似 于 诸 碘 疗 
病 发 作 等 的 病理 状态 (图 17-1c)。 也 有 其 他 一 - 些 网 络 模型 抓 住 数学 问题 。 在 所 有 情况 下 ， 
神经 网 络 的 反应 一 定 程度 上 被 编码 在 一 组 传 出 单元 的 活动 模式 内 。 当 个 别 突 触 联系 的 突 
狸 权重 按照 预定 的 规律 发 生 改变 时 , 网 络 模型 的 传 出 可 能 表现 为 学 习 的 特征 。 

网 络 模型 的 研究 很 可 能 在 未 来 几 年 对 一 些 工 程 领域 例如 计算 机 的 设计 等 产生 巨大 的 
影响 。 但 是 , 在 探索 真实 的 神经 元 和 它们 之 闻 的 相互 作用 方面 的 应 用 却 进展 缓慢 。 随 着 
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图 17-1 神经 网 络 模型 。a: 突 触 权重 分 配 于 每 个 连 梓 的 神经 网 络 模型 。b: 模 型 神经 元 的 S 形 传 入 - 传 
出 函数 。c: 产 生 半 痢 样 活动 的 神经 网 络 模型 的 冲动 发 放 模式 (修改 自 Kacemarek, 1976)。 


更 快 和 更 高 级 的 计算 机 的 阿 世 , 将 会 加 快 理论 模型 化 的 步伐 , 并 使 我 们 能 够 把 了 解 的 真正 
神经 元 的 特性 整合 到 适当 的 模型 里 面 .这 种 状况 无 疑 会 改变 。 因 此 我 们 将 介绍 几 种 真实 


的 神经 网 络 , 目的 不 是 作 详尽 无 遗 的 综述 , 而 是 要 提供 几 个 有 选择 的 例子 , 说 明神 经 元 的 
“HT: 


内 在 特性 及 它们 的 突 触 的 交互 作 用 如 何 形成 网 络 的 行为 。 
产生 节律 性 运动 的 网 络 


PREPARES 动物 的 许多 行为 , 如 行走 和 游泳 , 需要 肌肉 的 节律 作 收 缩 。 我 人 
已 经 拓 道 单个 神经 元 在 没有 任何 外 来 刺激 的 情况 下 能 产生 节律 性 冲动 。 但 是 多 数 节 律 性 
运动 需要 互相 持 抗 的 肌肉 协调 地 收缩 和 舒张 ,这 种 协 癌 功能 只 能 由 支配 不 同 肌肉 的 不 同 
神经 元 组 成 的 神经 网 络 来 完成 。 

理论 上 ,存在 多 种 方式 构成 节律 性 网 络 。 例 如 , 可 以 通过 一 反射 链 产 生 各 协调 季 律 性 
运动 ,在 反射 链 内 ,肌肉 内 的 感受 器 把 每 一 块 肌肉 伸展 或 收缩 状态 的 信息 传 到 两 络 的 别 的 
部 分 ,而 这 些 信 息 是 网 络 协同 性 地 工作 的 基础 。 如 果 这 是 真实 情况 的 话 , WA E 
络 的 整合 部 分 。 然 而 对 于 已 经 作 了 较 详尽 研究 的 多 数 节律 性 网络 来 说 , 似乎 并 不 是 这 么 
回 事 。 而 是 有 一 个 中 枢 节 律 发 生 器 (central pattern generator) 向 不 同 的 肌肉 发 出 传 出 模 
式 的 信息 ,即使 缺乏 来 自 肌肉 的 直接 反馈 信息 , 神经 元 网 络 也 能 产生 适当 模式 的 节律 性 兴 
奋 。( 然 而 特别 要 记 住 的 是 , 盟 然 感觉 性 反馈 信息 对 动物 的 基本 节律 性 运动 常常 不 是 必须 
的 ,但 是 这 种 反馈 对 塑造 动 物 的 行为 模式 以 适应 客观 世界 是 必 不 可 少 的。 

















交互 抑制 的 网 络 可 产生 节律 性 运动 能 使 两 块 不 同 的 肌肉 交替 收缩 和 舒张 的 最 简 
单 的 环 路 仅 由 两 个 神经 元 组 成 , 每 一 神经 元 与 男 一 神经 元 形成 抑制 性 突 触 ( 图 17-2a)。 这 
样 的 环 路 产生 节律 性 传 出 冲动 时 , 并 不 需要 在 缺乏 别 的 突 触 传 入 时 神经 元 本 身 就 是 活动 
的 , 而 是 神经 元 需要 具备 抑制 后 反弹 ( postinhibitory rebound) 的 能 力 。 简 单 来 说 , 是 指 在 
细胞 的 膜 电位 短 时 超 极 化 后 ,细胞 变 得 比 平时 更 易 兴 奋 , 当 细胞 膜 返 回 正 常 的 静止 电位 
时 , 可 能 会 产生 一 个 或 多 个 动作 电位 。 这 种 现象 在 神经 元 中 相当 普遍 。 如 图 17-2b 所 未 
的 实验 , 当 动 作 电 位 由 超 极 化 电流 脉冲 诱导 产生 时 , 这 种 动作 电位 天 常 称 为 阴极 阻 断 脉冲 
(anode break spike)。 在 某 些 情况 下 , 抑制 后 反弹 可 解释 为 内 向 电流 ,例如 电压 依赖 性 钠 
电流 或 了 型 钙 电 流 , 在 静止 电位 时 是 部 分 失 活 的 。 假 如 由 扫 制 性 传 入 冲动 引起 的 暂时 超 
极 化 ,部 分 地 解除 了 这 种 失 活 , 动作 电位 的 国 值 就 会 变 得 更 加 人 负 值 。 当 细胞 朝向 静止 电位 
去 极 化 时 ,增加 的 内 向 电流 在 失 活 再 次 发 生前 触发 一 个 动作 电位 。 

基于 简单 的 双 神 经 元 回路 的 网 络 确实 存在 , 而 且 在 某 些 种 类 动物 的 运动 方面 起 作用 。 
图 17-2c ARAR cione, 一 种 小 型 海洋 软体 动物 ) 身 上 的 两 个 神经 元 的 激活 。 这 种 动 
物 通过 移动 一 对 翼状 结构 ( 称 为 便 足 , parapodia) 交 蔡 向 背 侧 和 腹 侧 咨 田 在 海里 游 动 。 游 
泳 的 中 框 节 律 发 生 器 的 主要 成 分 似乎 由 4 个 游泳 中 间 神 经 元 组 成 (图 17-2c)。- .个 上 摆 
神经 元 和 一 个 下 棍 神 经 元 位 十 神经 系统 的 两 侧 , 上 摆 神 经 元 的 动作 电位 对 下 摆 神 经 元 产 
生 抑 制 性 突 触 后 电位 (ITPSP)。 由 于 拍 制 后 反弹 的 作用 , 下 摆 神 经 元 在 IPSP 终止 时 产生 
动作 电位 ,这样 继而 甬 发 了 对 上 摆 神 经 元 的 IPSP。 央 此 持续 的 乒乓 球 样 活动 在 该 两 个 神 
经 元 级 网络 内 回荡 , 并 传达 到 支配 侧 足 肌肉 的 运动 神经 元 , 产生 节律 性 游泳 运动 。 

理论 上 ,有 不 只 一 种 方法 设计 一 个 即使 只 有 两 个 神经 元 的 振荡 网 络 。 例 如 , 如 果 单 个 
神经 元 不 产生 搜 制 后 反弹 ,而 是 发 放 易于 作 适 应 性 调节 ( 见 图 3-12b), 在 有 持续 的 兴奋 源 
提供 给 细胞 的 前 提 下 , 如 图 17-2a 所 杀 的 回路 能 产生 交替 的 动作 电位 瀑 发 。 在 这 里 , 重要 
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到 运动 神经 元 ~ o— 
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下 摆 中 间 神 经 元 


N 上 搜 中 间 神 经 元 


B 17-2 交互 抑 制 。a: 使 两 块 肌肉 交替 收缩 和 舒张 的 基本 网 络 。b: 归 极 化 电 脉 冲 上 后 匆 阴 极 杞 断 脉 冲 。 
oR KETA PEATE, 由 Satterlie (1985) 进 行 的 研究 。 


的 一 点 是 , 单个 神经 元 的 特殊 电 特 性 是 决定 下 列 各 点 的 主要 因素 :个 网 络 是 个 振 划 , OR 
荡 的 具体 类 型 (单一 动作 电位 ,爆发 .或 一 些 其 他 类 型 ), @@ 节 律 的 准确 定时 。 最 后 - -点 万 
其 重要 ,因为 它 直 接 转化 为 动物 的 行为 。 


表 17-1 已 进行 过 分 析 的 振荡 神经 网 络 举例 
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多 和 神经 元 网 络 具有 弹性 ”多 数 神经 系统 内 的 中 枢 节 律 发 生 器 比 简单 的 互相 抑制 的 
两 组 神经 元 要 精密 得 多 , 因而 功能 更 多 。 但 是 , 网 络 越 复杂 , 实验 者 越 难 揭示 使 网 络 系统 
工作 的 因素 。 表 17-1 列 出 了 一 些 系统 ,这 些 系统 已 成 功 地 应 用 于 分 析 那 些 控制 多 种 节律 
性 行为 的 神经 元 闻 的 交互 作用 详情 。 这 类 研究 多 在 无 消 椎 动物 身上 进行 , 主要 是 因为 容 
易 分 析 无 疹 椎 动物 的 神经 元 内 在 特性 及 其 与 动物 行为 的 关系 。 这 里 我 们 以 甲 光 类 动物 的 
胃 肠 神经 节 为 例 , 简单 地 总 结 一 些 以 前 学 过 的 课程 。 














壳 类 动物 的 节律 性 神经 元 活动 


虽然 受到 美食 家 轻视 , 但 是 有 棘 龙虾 和 佬 的 角 为 许多 神经 生物 学 家 带 来 了 乐趣 。 这 





图 17-3 IHR. a: 骨 的 示意 图 (Dickanson 和 Marder, 1989)。b: 此 门 底 络 的 神经 元 的 相 提 作 用 。 
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Me FES Bh POH FF SP EBD AT] HERTE 17-3a)。 食 物 通过 食道 进入 胃 ， 
随 着 它 依次 通过 这 三 个 部 位 而 被 消化 。 这 三 个 部 位 肌肉 的 节律 性 收缩 使 食物 受到 物理 性 
研磨 和 以 一 种 类 似 于 人 的 硼 虽 和 吞咽 的 方式 使 食物 通过 胃 。 








Kaisi BHM A aA 30 个 神经 元 的 胃 肠 神经 节 (stomatogastric ganglion) 
的 神经 元 支配 ,不 同 组 神经 元 支配 胃 的 3 个 不 同 区 域 。 首 先 我 们 只 考虑 幽门 的 中 框 节律 
发 生 器 ,该 发 生 器 由 仅仅 14 个 神经 元 组 成 , 这些 神 经 元 之 间 的 帘 触 联系 如 图 17-3b 所 示 。 
8 个 相同 的 PY 细胞 (在 图 内 为 简化 起 见 以 一 个 神经 元 表示 ) ,两 个 PD 细胞 VD、LP 和 IC 
细胞 全 都 是 直接 支配 幽门 肌肉 的 运动 神经 元 。AB 细胞 是 中 间 神 经 元 , 只 在 神经 节 内 形成 
联系 及 传送 信息 到 该 神经 节 系 统 的 其 他 部 分 。 请 留意 ,所 有 的 化 学 突 触 是 抑制 性 的 , 每 对 神 
2 
LP— iil Wl 


IC —— lll Wil 


PO—-illlll AIH 


- vamos ppm 
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图 17-4 山门 节律 。 在 存在 到 神经 节 的 传人 的 情况 F, 刺激 神经 节 的 一 个 神经 元 , 在 出 门 回路 的 3 种 
神经 元 [LP,IC 及 PD) 内 记录 到 节律 性 发 放 (Nusbaum and Marder, 1989)。 因 为 记录 到 LP AL IC 神经 元 
的 动作 电位 的 细胞 外 电极 置 于 到 幽 1 肌肉 的 神经 表面 ,所 以 也 记录 到 其 他 坤 经 元 的 活动 。 顶 部 插图 表 
示 两 个 循环 的 3 种 细胞 间 的 位 相关 系 。 
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经 元 之 间 的 相互 抑制 是 网 络 的 主旋律 。 而 且 , 一 些 神经 元 对 子 通过 电 突 触 被 偶 联 在 一 起 。 

如 图 17-4 所 示 , 可 用 单个 神经 元 内 微 电 极 , 或 者 将 细胞 外 电极 放置 于 含有 LP 和 IC 
等 运动 神经 元 支配 不 同 肌肉 的 轴 突 的 神经 处 ,记录 幽门 神经 元 的 节律 性 传 出 。 在 不 同 神 
经 记录 到 3 个 不 同时 相 的 爆发 性 放电 冲动 。 

有 关 央 方 环 路 产生 的 节律 的 最 重要 的 “点 旦 , 它 依 赖 神经 系统 的 其 他 部 分 的 传人 ,只 
有 当 来 自 其 他 两 个 神经 节 的 传 入 完整 时 , 才能 记录 到 如 图 17-4 所 示 的 电 活动 。 当 阻 断 这 
些 神 经 节 到 骨 肠 神经 节 的 神经 时 , 节律 性 爆发 停止 。 并 不 是 因为 传人 冲动 本 身 产 生 任 何 
节律 性 活动 ,而 是 来 让 其 他 神经 节 的 传人 的 神经 递 质 似 乎 起 到 局 部 激素 的 作用 ( 见 第 9 
章 )。 当 传人 被 数 活 并 释放 出 激素 时 , TT A Pe T E PERE E RE ESR E F 
性 。AB 神经 元 动作 电位 的 重复 性 爆发 类 似 于 第 12 章 谈 到 的 海 免 的 R15 神经 元 , 但 是 与 
R15 神经 元 不 同 的 是 ,幽门 神经 元 需要 其 他 神经 节 的 调节 物质 以 产生 这 些 爆 发 性 冲动 , E 
此 这 些 神经 元 可 称 之 为 条 件 性 粮 发 器 (conditional burster)。 

幽门 网 络 的 其 他 神经 元 不 是 内 源 性 爆发 性 放电 神经 元 , 但 是 在 短暂 的 去 极 化 情况 下 ， 
它们 能 产生 动作 电位 的 单 的 长 爆发 。 这 种 爆发 的 出 现 是 由 于 持续 的 ,再生 式 的 去 极 化 
比 短暂 的 刺激 持久 ,这 种 再 生 式 的 去 极 化 有 时 命名 为 平台 电位 (plateau potential) 或 驱动 
电位 (driver Porential)( 图 17-5). FIR, 只 有 在 其 他 神经 节 的 传人 已 经 激活 的 情况 下 ， 
这 种 平台 去 极 化 才 会 出 现 。 


平台 电位 


作用 于 LP 的 nN m 


电流 脉冲 


B175 一 个 神经 元 的 传 入 活动 引发 LP 神经 元 的 平台 电位 (Moutins and Nagy, 1985)。 


























传人 神经 元 





尽管 相 志 挤 制 可 产生 节律 性 活动 ,但 并 不 是 形成 狗 门 节律 的 主 酉 因素 ,而 是 单个 神经 
元 的 内 在 爆发 性 驱动 网 络 。 突 解 的 相互 作用 和 平台 电位 给 不 同 的 神经 元 活动 之 间 提 供 了 
合适 的 时 相关 系 和 延迟 。 只 有 考虑 到 网 络 内 的 单个 神经 元 的 内 在 电 特性 时 , 才 可 能 解释 
驱动 肌肉 收缩 的 动作 电位 爆发 性 放电 的 时 程 和 特点 。 


调节 性 神经 递 质 可 能 “设计 "不 同 的 网 络 。 ”在 餐馆 一 段 时 间 的 冷静 观察 足以 使 入 相 
信 , 人 的 咀 一 和 吞咽 不 是 一 个 简单 的 过 程 ， 而 是 能 根据 食物 的 性 质 和 就 餐 者 的 心理 状态 采 
取 多 种 力学 模式 。 龙 是 也 是 四 此 , 龙 是 的 山门 回路 的 节律 性 传 出 不 是 像 前 而 所 述 一 成 不 
变 的 。 当 在 未 受 损伤 的 动物 身上 记录 时 , 不 同 运 动 神经 元 的 活动 的 时 相 、 时 程 和 量 随 闭 动 
物 行为 的 时 间 和 模式 发 生变 化 。 
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除了 简单 地 维持 节律 ,来 自 其 他 袖 经 节 的 传 入 还 形成 不 同 的 活动 模式 。 正 如 我 们 将 
会 看 到 的 那样 , 由 于 不 同 的 递 质 物质 能 有 效 地 “再 连接 "网 络 形成 不 同 配置 ,因而 形成 不 同 
的 活动 模式 。 生 胃 肠 神经 节 的 传人 所 用 的 大 量 的 递 质 已 经 确定 ,包括 乙酰 胆 破 .GABA、S 
- 产 色 胺 多巴胺、 组 胺 .章鱼 胺 及 直 脑 泰 (proctolin) 和 FMRF{ 心 肌肤, — PF Ek) BE RE RE 
肽 等 几 种 神经 状 。 因 为 许多 这 样 的 物质 起 到 局 部 激素 的 作用 , 因此 简单 地 应 用 这 些 递 质 
于 离 体 神 经 节 的 外 部 营养 液 中 可 模拟 传人 通路 的 持续 发 放 。 在 这 里 我 们 将 比较 两 种 胺 
类 一 一 5 - 产 色 腕 和 多 巴 胺 应 用 于 角 肠 神经 节 的 作用 。 

图 17-6a 说 明 5 -羟色胺 和 多 巴 胺 对 脱离 突 触 传 和 的 单个 幽门 神经 元 特性 的 作用 。 
两 者 均 能 诱导 中 间 神 经 元 AB 的 内 源 性 爆发 性 放电 ;与 之 形成 鲜明 对 照 的 是 , 在 缺乏 突 触 
传 入 的 情况 下 能 发 出 低频 率 脉 冲 ( 而 不 是 爆发 性 放电 ) 的 PD 弃 动 神经 元 受到 多 巴 胺 的 强 
烈 抑 制 , 而 5 -羟色胺 则 不 会 ;两 者 均 能 强烈 抑制 VD 神 径 元 ;多巴胺 能 兴 窗 LP 和 PY 神 
经 元 ,而 不 被 5 - 产 色 胶 所 抑制 ;最 后 , 两 者 均 能 兴奋 IC 神经 元 。 网 络 内 不 同 神经 元 的 抑 
制 或 兴 窗 导致 回路 功能 重组 。 将 胃 肠 神经 节 从 正常 时 能 使 它们 爆发 放电 的 来 自 其 他 袖 经 
季 的 传人 分 离 出 来 , 使 家 肠 神 经 节 不 能 发 出 爆发 性 放电 , 但 当 把 $ -羟色胺 或 多 巴 胺 加 到 
这 些 胃 肠 神经 节 时 , 它们 能 恢复 爆发 性 节律 (图 17-6b)。 然 而 不 同 的 胺 类 产生 不 同 的 节 
律 。 事 实 上 ,两 种 节律 给 入 的 印象 是 由 非常 不 同 的 网 络 产生 的 , 这 一 点 从 某 种 意义 上 来 说 
是 真实 的 。 

对 回路 仔细 考查 就 能 明白 这 一 点 。 将 受到 5 -羟色胺 强烈 抑制 ,或 仅仅 不 被 5 ~ 羟 色 
胺 兴奋 的 神经 元 ,如 VD, LP 和 PY 等 细胞 从 激活 的 回路 中 移 除 , 这 样 ,在 5 -羟色胺 的 单 
独 作 用 下 ,AB-PD 神经 元 组 的 内 源 性 活性 能 有 效 地 驱动 回路 (图 17-6b)。 另 一 方面 , 在 多 
书 胺 的 作用 下 , AB 神经 元 的 内 源 性 爆发 以 及 LP 和 PY 细胞 间 的 相互 抑制 均 形成 回路 的 
传 出 。 因 此 ,5 - 拔 色 胺 和 多 巴 胺 对 从 运动 神经 元 到 肌肉 的 冲动 的 模式 和 时 程 有 不 同 的 作 
用 。 也 已 发 现 其 他 神经 活性 胺 和 肽 类 诱发 不 同 于 5 -羟色胺 和 和 多巴胺 的 回路 的 特征 性 配 
置 。 反 过 来 ,这 些 物 质 中 的 每 一 个 诱发 的 回路 传 出 , 可 修补 活动 的 幽门 回路 , 不同 于 当 其 
他 神经 节 的 调节 性 传 入 的 综合 效应 作用 ,因此 ,通过 改变 特定 神经 元 的 兴奋 性 或 者 个 别 连 
接 的 强度 , 可 以 获得 大 量 不 同 的 传 出 模式 。 



























































EAHA ”神经 递 质 引起 的 神经 元 对 环 路 的 插入 和 删除 并 不 局 限于 像 幽 门 一 样 
的 单一 网 络 ,我 们 已 经 提 到 胃 的 3 个 不 同 区 域 由 胃 肠 神经 节 的 3 个 不 同 的 振荡 回路 控制 。 
取决 于 到 神经 节 的 传 入 的 状态 ,一 个 神经 元 可 能 参与 一 个 或 多 个 这 祥 的 回路 。 例 如 , 我 们 
已 经 知道 VD 神经 元 是 山门 网 络 的 整合 部 分 ,但 是 ,只 有 当 其 他 神经 节 的 的 传 入 允许 这 一 
神经 元 产生 由 平台 电位 驱动 的 爆发 放电 时 , 它 才 参与 幽门 网 络 。 当 特定 的 感觉 神经 受到 
刺激 时 , 这 些 传 入 受到 抑制 , VD 神经 元 因而 背 失 爆发 性 放电 的 能 力 。 当 这 种 情况 出 现 
IY, 电 特 性 改变 使 VD 神经 元 受到 产生 辫 门 节律 的 神经 元 的 驱动 , 责 门 节律 是 比 项 门 节 律 
慢 得 多 的 振荡 。 

这 些 发 生 于 由 少量 神经 元 组 成 的 网 络 的 可 变性 的 突出 例子 , 强调 了 细胞 内 在 特性 在 
决定 网 络 行为 方面 的 重要 性 。 不 仅 如 此 , 它们 还 指出 了 神经 元 的 电 特 性 的 调节 变化 能 导 
致 回路 传 出 的 改变 , 而 初 切 看 来 会 以 为 回路 传 出 的 改变 需要 突 触 连接 的 物理 性 重新 排列 。 
神经 元 电 特 性 的 这 种 调节 的 机 制 已 在 第 12 章 谈 到 。 
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图 17-6 EREA. a SBR SAA AY MIE HT, 5 -FERI E ERT a TE AA 
别 神经 元 的 影响 。b:5 SSB SRR TM RN, 4 TORR A 
BEE SMBS A TER AY TER EE, i) 无 外 部 传人 , Gi) PEA, BEM PMA TS ER, 
Civ) 无 外 部 传人 ,但 加 入 了 5 -PEE BE (Harris- Warrick and Flamm, 1986) < 





神经 元 的 指令 系统 


大 多 数 动 物 的 行为 不 会 日 以 继 夜 地 持续 进行 ,肯定 存在 这 样 的 机 制 , 使 诸如 行走 、 进 
食 ,游泳 和 交配 等 活动 启动 和 终止 。 而 且 , 即使 是 相对 简单 的 动物 行为 , 也 可 能 需要 协调 
一 系列 明显 独立 的 网 络 的 激活 或 抑制 , 担负 这 些 任 务 的 是 通常 称 为 神经 元 的 指令 系统 
(command system) 的 结构 。 

人 在 某 些 神经 系统 ,单个 指令 神经 元 (comrmand neuron) 能 控制 相对 复杂 的 协调 反应 。 
指令 神经 元 的 定义 是 , 它 的 活动 是 触发 一 个 完整 的 协同 行为 的 必要 和 充分 条 件 。 例 如 , 飞 
行 中 的 野 屿 躲避 类 似 于 蝙蝠 发 出 的 高 强度 超声 波 时 , 会 收缩 一 组 肌肉 导致 动物 飞 离 超声 
波 的 方向 。 刺 激 单 独 一 个 已 知 神经 元 能 触发 飞行 中 的 昭 峡 的 这 种 行为 。 而 且 , 当 该 神经 
元 超 极 化 时 , 动物 对 超声 波 便 失去 反应 。 然 而 在 多 数 动物 身上 , 决定 重要 行为 的 很 可 能 不 
是 单一 的 指令 神经 元 , 而 是 由 神经 元 指令 系统 衡量 运动 的 特定 过 程 的 正 反 两 方 而 因素 后 ， 
再 发 出 选 定 的 指令 控制 动物 行为 。 就 像 节 律 网 络 的 例子 一 样 , 对 这 些 指令 系统 的 详尽 分 
析 不 在 本 书 的 讨论 范围 。 但 是 我 们 将 描述 三 个 控制 运动 和 生殖 行为 的 神经 元 系统 , 重点 
放 在 这 些 指令 系统 的 神经 元 的 细胞 特性 上 。 





游泳 的 水 经 。 ”医用 水 坚 ( Hirudo medicinalis ) 的 身体 旦 节 段 状 (图 17-7a), 当 它 游 
泳 时 身体 基 流 浪 状 运动 , 奖 似 于 鱼 或 蛇 游泳 的 方 式 ,水 量 体 壁 内 肌肉 的 交替 收缩 和 舒张 导 
致 这 些 运动 。 除 了 控制 头 和 尾 的 神经 元 以 外 , 腹 神 经 索 出 21 个 神经 芭 组 成 , 每 一 个 神经 
节 支 配 每 一 个 体 节 的 肌肉 。 在 游泳 时 , 每 个 神经 节 运动 神经 元 的 动作 电位 的 节律 性 爆发 
严密 地 定时 , 以 便 波浪 状 运动 时 , 一 个 收缩 波 从 水 星 的 前 部 向 后 部 推进 。 

图 17-7b 表示 一 个 控制 游泳 的 网 络 的 简化 图 , 数字 和 字母 表示 回路 中 的 确定 的 神经 
元 。 就 像 较 早 时 提 到 的 例子 一 样 ,水 是 的 游泳 由 中 枢 节 律 发 生 器 的 节律 性 传 出 引起 。 组 
成 中 概 节律 发 生 器 的 神经 元 位 于 每 一 个 节 段 的 神经 节 内 ,而 每 一 节 段 的 活动 必须 与 邻近 
节 段 相 协调 。 部 分 原因 是 由 于 发 生 器 更 为 复杂 , 不 同 神经 元 的 内 在 特性 的 作用 及 它们 可 
能 受到 的 调节 的 程度 不 像 胃 肠 神经 节 一 样 丁 解 得 那样 清楚 。 但 是 , 相互 抑制 肯定 参与 了 
产生 节律 性 爆发 。 中 枢 节 律 发 生 器 神经 元 的 传 出 直接 和 输送 到 支配 三 组 肌 内 的 运动 神经 
JLo 

XID BO BY SAT AO PLO A Ee — PKG oh, BORE Sy a 
经 元 根据 从 体 壁 的 感觉 神经 元 传 来 的 信息 发 挥 作用 ,然后 才能 启动 中 枢 节 律 发 生 器 。 存 
在 触发 神经 元 (trigger neuron) ATIII (gating neuron)。 感 觉 通 路 的 刺激 使 触发 神 
经 元 兴奋 , 而 实验 性 单独 制 激 触 发 神经 元 就 足以 引起 产生 游泳 的 全 部 神经 元 活动 。 但 是 
所 诱发 的 游泳 的 持续 时 间 明 显 超过 了 触发 神经 元 短暂 的 兴奋 时 间 , 这 是 因为 对 触发 神经 
元 的 短暂 刺激 引起 门 控 神经 元 的 更 延长 和 更 持久 的 冲动 发 放 (图 17-8)。 门 控 神经 元 的 
角色 在 某 种 程度 上 类 似 于 较 早 时 描述 过 的 到 角 肠 神经 节 的 传人 冲动 。 中 枢 节 律 发 生 器 的 
节律 性 活动 的 持续 时 间 仅仅 和 门 控 神 经 元 的 兴奋 时 间 一 样 长 。 但 是 门 控 神 经 元 本 身 不 能 
产生 节律 。 

只 存在 少数 触发 神经 元 , 位 于 前 神经 节 。 它们 接受 分 布 子 水 监 全 长 的 大 量 感觉 神经 
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图 17-7 水 妊 。a: 水 赋 神 经 系统 由 节 段 性 神经 节 链 组 成 。b: 控 制 水 蜂 游 瀛 的 网 络 的 简化 图 ( 改 自 
Friesen, 1989)。 
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图 17-8 MAHL. Brodfuehrer 和 Fricsen(1986) 进 行 的 实验 显示 , 感 党 神经 元 及 Trl 神经 元 (触发 
神经 元 ) 的 展 时 性 活动 引起 门 控 神经 元 和 运动 神经 元 传 出 冲动 的 更 延长 和 更 持久 的 发 放 . 


元 的 传 入 ,继而 投射 到 分 布 于 所 有 节 自 的 大 量 门 控 神 经 元 上 。 也 许可 以 认为 触发 和 门 控 
神经 元 一 起 组 成 了 游泳 行为 的 指令 系统 。 

一 个 有 待 解答 的 问题 是 ,触发 细胞 的 短暂 刺激 如 何 导致 门 控 神经 元 的 持续 活动 。 管 
案 很 可 能 是 细胞 间 突 触 所 用 的 神经 递 质 的 作用 和 两 种 细胞 的 膜 特性 。 虽 然 做 乎 在 第 12 
章 讨 论 过 的 膜 的 长 期 变化 特性 肯定 存在 , 但 是 这 些 特 殊 的 水 蚂 神 经 元 的 细胞 特性 仍 不 清 
楚 。 水 蚌 游 泳 实验 的 美妙 之 处 , 在 于 它 利用 了 一 个 各 个 层面 都 能 确定 的 神经 元 构成 的 真实 
的 网 络 , 为 短暂 的 行为 刺激 如 何 能 够 引起 较 长 和 相对 复杂 的 行为 , 提供 了 一 个 细胞 学 解释 。 


“RA” HAR ah ty Bie ”在 本 章 , 单 一 神经 元 的 细胞 特性 如 何 塑造 网 络 

的 行为 的 例子 多 数 来 自 无 峭 椎 动物 的 研究 工作 并 非 假 然 。 在 各 种 无 消 椎 动物 身上 ,确定 

单个 神经 元 的 性 质 相对 容易 ,以 及 组 成 网 络 的 细胞 数量 较 少 ,使 无 辱 椎 动物 的 系统 实验 上 

易于 处理 。 吓 乳 动物 脑 的 复杂 性 妨碍 对 它 的 详尽 研究 ,尽管 如 此 , 低 等 峭 椎 动物 如 七 鳃 鳗 

等 的 神经 元 比 啸 乳 动物 少 得 多 , 使 用 这 些 动物 ,已 经 能 够 证 实 刚 特 性 的 调节 决定 网 络 如 何 
327 ， 





工作 。 

美洲 鲁 样 的 七 鳃 鳗 通过 身体 左右 两 侧 的 交替 收缩 游泳 , 收缩 频率 的 变化 从 每 5 秒 1 
次 的 缓慢 游 动 ,到 每 秒 10 次 的 快速 游 动 。 组 成 节律 发 生 环 路 的 神经 元 位 于 各 个 次 通 节 
段 , 类 似 于 水 监 的 神经 系统 的 组 成 方式 。 这 些 节律 发 生 环 路 的 主要 成 分 是 兴奋 性 中 间 神 
经 元 (图 17-9a 的 下 ?和 两 种 抑制 性 中 间 神 经 元 (L 和 CC 神经 元 )。 每 一 侧 的 C 神经 元 抑制 
同一 将 骼 节 段 及 较 低 节 段 的 对 侧 C 神经 元 ,形成 我 们 已 经 很 熟悉 的 相互 抑制 的 模式 。 这 
一 回路 可 以 说 明 到 运动 神经 元 的 传 入 的 基本 交替 模式 , 来 自 肌肉 的 反馈 进一步 塑造 这 一 
模式 ,肌肉 反馈 的 方式 来 自 守 张 感受 器 神经 元 ( 余 17-9a 中 的 SR-E 和 SR- DANE ERI 
制 性 传 入 。 

运动 系统 整体 水 平 的 活动 由 与 水 蚂 门 控 神 经 元 相似 的 脑 干 内 的 神经 元 决定 , 这 些 网 
TRAN HEE A (reticulospinal neuron)( 图 17-9a 中 的 R) 的 活动 启动 游泳 开始 并 控制 网 络 的 
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图 17-9 七 量 鹿 怎样 游 汶 。a: 一 个 将 骨节 段 的 节律 发 生 环 路 及 其 来 白 FORCE A SS 
传 入 的 示意 图 。b: NMDA 作用 于 节律 发 生 神经 区 诱发 速度 生成 电位 的 振 落 { 改 自 Grillner et 
al. 1994}, 


BiH, RH ANGARANABA, 谷 氨 酸 激活 遍布 各 节 段 网 络 的 所 有 神经 元 上 
的 NMDA 和 KA/AMPA 受 体 。 只 神经 元 的 传 入 除了 简单 地 提供 兴奋 性 以 猛然 启动 传 出 
模式 ,还 在 产 牛 节律 的 网 络 的 神经 元 内 诱发 平台 电位 。 我 们 已 经 讨论 过 平台 电位 在 产生 
胃 肠 神经 节 的 节律 性 行为 方面 的 重要 性 。 而 对 于 七 鳞 鲁 ,节律 发 生 细 胞 诱发 的 平台 电位 
对 缓慢 移动 艺 其 重要 , 因为 它们 使 得 网 络 维持 动作 电位 持久 稳定 地 爆发 。 
胞 浆 腊 内 的 电压 依赖 性 离子 通道 的 活动 引发 平台 电位 。 就 像 发 生平 台电 位 的 其 他 细 
胞 一 样 ,电压 依赖 性 鲈 离子 通道 在 平台 电位 的 持续 去 极 化 期 起 作用 。 不 仅 如 此 , NMDA 
EE CR PERE PMT BEY AE. HEL, 在 河豚 毒素 存在 从 面 阻 断 
网 络 神经 元 之 间 的 联系 的 情况 下 , 仅仅 把 NMDA 加 到 中 间 神 经 元 就 足以 诱发 反复 的 平台 
电位 (图 17- 9b). WE R 神经 元 的 传 入 ,而 县 中 间 神 经 元 的 传人 也 能 激活 NMDA 受 
体 。 在 第 10 章 , 我 们 已 经 清楚 , NMDA 受 体 可 想象 为 由 谷 氢 酸 门 榨 的 电压 依赖 性 阳离子 
遍 道 。 由 于 负 膜 电位 时 细胞 外 镁 离子 阻 断 通道 ,电压 依赖 性 增加 。 在 较 高 正 电 位 时 , 镁 高 
子 被 驱 出 通道 口 ,使 得 钠 和 钙 离 子 通 过 通道 流动 , 从 而 使 细胞 去 航 化 ( 见 图 10-14)。 正 是 
这 一 电压 依赖 性 形 戒 平台 电位 。 来 自 R 神经 元 的 脉冲 激活 KA/AMPA 受 体 ,首先 引起 节 
律 发 生 中 间 神 经 元 的 小 的 去 极 化 。 但 是 随 着 膜 去 极 化 , NMDA 受 体 道道 升 始 开放 。 该 通 
道 的 开放 随后 产生 更 大 的 去 极 化 ,使 开放 的 NMDA 受 体 通道 进一步 增加 , 产生 大 而 持续 
的 平台 电位 的 去 极 化 相 。 每 一 个 平台 电位 的 终止 相信 是 由 于 去 极 化 期 的 钙 内 流 , 钙 内 流 
导致 钙 依 赖 性 钾 通 道 的 延迟 激活 , 从 而 使 膜 超 极 化 返回 静止 状态 ,以 便 新 - - 轮 平台 电位 可 
能 开始 。 
从 无 次 椎 动物 的 神经 网 络 的 研究 我 们 已 经 了 解 神经 元 内 在 电 特性 的 作用 , 这 些 认识 
的 许多 方面 同样 适用 于 七 鳃 鲁 。 例 如 , 抑制 后 反弹 的 程度 及 节律 发 生 昼 经 元 ( 见 图 3-12) 
的 顺应 速度 是 环 路 产生 特异 恬 传 出 的 关键 。 而 且 , 像 胃 肠 神 经 节 一 样 , 这些 参数 由 以 5- 
FER E ER GABA 和 生长 抑 索 等 为 调节 递 质 的 传 入 所 调节 , 从 而 重 塑 网 络 以 产生 多 
种 频率 和 模式 的 运动 。 












































Repini 。 ”我们 坝 在 转 到 海洋 蜗牛 海 免 身 上 的 另 -个 神经 元 指令 系统 。 海 锡 
的 腹 神 经 节 含 有 耽 群 细胞 , 各 由 200 到 400 个 细胞 组 成 , 控 抽 一 系列 非常 持久 的 生殖 行 
为 ,最 终 导致 产 卵 。 交 配 和 产 卵 等 生殖 行为 非常 复杂 ,即使 在 海 免 身上 也 是 如 此 。 因 此 ， 
控制 这 些 行为 的 网 络 联络 图 了 解 较 少 。 相 对 而 言 , 产 卵 的 指令 通路 神经 元 , 即 并 细胞 神经 
元 (bag cell neurons) 的 细胞 和 分 子 特性 已 研究 得 很 透彻 。 

正常 情况 下 , 锚 细 胞 神经 元 不 显 永 任何 自发 的 电 活动 。 但 是 , 对 来 自 其 他 神经 节 的 伟 
入 的 暂时 性 刺激 , 代 细 胞 神经 元 会 产生 去 极 化 和 发 放 持久 的 动作 电位 放电 (discharge)( 图 
17-10a) 。 虽 然 刺 激 只 持续 数秒 , 但 是 所 激发 的 放电 通常 持续 30 分 钟 。 在 放电 开始 时 , 神 
经 元 发 放 很 活路 ,持续 约 1 分 钟 。 此 后 ,稳定 在 较 慢 的 冲动 发 放 , 持续 较 长 时 间 。 在 该 时 
期 内 ,动作 电位 的 高 度 和 宽度 增加 (我 们 在 第 12 章 已 经 讨论 过 动作 电位 形态 的 这 些 变化 
的 分 子 机 制 )。 当 放电 在 动物 身上 出 现时 , 紧 跟 着 的 是 一 系列 固定 的 行为 。 如 果 动 物 正在 
进食 , 它 立 即 放弃 进食 ,然后 寻找 垂直 产 床 ,例如 岩石 壁 , 开始 一 系列 特征 性 的 头 部 移动 动 
作 , 然后 把 网 产 在 岩 厂 上。 这 些 行为 的 出 现 , 是 因为 放电 期 的 袋 神经 细胞 释放 出 的 神经 肽 
的 作用 。 
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在 第 7 章 , 我 们 讨论 了 袋 细胞 神经 元 内 被 裂解 为 神经 活性 肽 的 前 体 蛋 白 的 结构 (图 7- 
6b)。 袋 细胞 神经 元 释放 的 主要 神经 活性 肽 是 产 卵 激素 (egg-laying hormone, ELH), 当 把 
该 激素 注射 到 动物 体内 , 会 引起 产 卵 及 其 相关 行为 。 在 放电 期 , ELH 被 释放 到 腹 神 经 节 
局 部 的 其 他 神经 元 ,引起 几 个 已 知 神经 元 的 电 特性 改变 (图 17-10a)。ELH 也 直接 释放 于 
血液 , 到达 周围 靶 组 织 和 其 他 神经 节 的 神经 元 , 影响 控制 进食 等 活动 的 网 络 神经 元 的 电 特 
性 。 通 过 这 种 方式 ,ELH 协调 控制 所 诱发 的 行为 的 不 同 组 成 部 分 的 神经 环 路 的 变化 。 除 
ELH 外 ,前 体 蛋 白 也 腹 解 产生 几 个 较 小 的 肽 , 称 为 袋 细胞 肽 (bag cell peptides，BCP)( 图 
7-6b)。 这 些 肽 也 起 到 神经 递 质 作用 , 改变 腹腔 神经 节 其 他 神经 元 的 活动 。 不 仅 如 此 ， 
BCP 作用 于 袋 神经 纸 胞 本 身 的 自身 受 体 (autoreceptor), 进一步 影响 它们 的 兴奋 性 。 有 趣 
的 是 , 在 神经 通 质 分 泌 颗 粒 产 生 的 过 程 中 , BCP 并 不 包含 在 含 ELH 的 颗粒 内 。 因 此 , 可 
能 BCP 分 弯 的 时 间或 部 位 不 同 于 ELH。 然 而 BCP 在 该 行为 中 的 作用 仍 不 清楚 。 
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17-10 RAS, a: ET AR ELH RIS META. b: 4A H 
元 兴 奇 性 变化 的 时 间 范 围 (Conn and Kaczmarek, 1990), 


虽然 高 强度 电 刺 激 有 时 候 能 触发 得 期 放电 , 但 在 30 分 钟 放电 末期 ， 不 可 能 激发 男 一 
个 持久 的 放电 。 这 一 抑制 期 有 时 称 为 不 应 期 (refractory period) (不 要 和 第 3 章 谈 到 的 动 
作 电 位 不 应 期 混淆 ), 逐渐 从 该 抑制 期 恢复 大 约 需要 18 小 时 。 由 于 放电 触发 的 -- 系 列 行 
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为 可 持续 几 个 小 时 ,在 此 行为 期 间 , 袋 细 胞 神经 元 处 于 不 应 状态 (图 17-10b)。 因 此 , 延长 
的 不 应 期 可 预防 进行 中 的 行为 青 次 启动 ,以 及 限制 这 种 行为 被 诱发 的 频率 。 总 而 言 之 , 通 
过 它们 一 系列 内 在 特性 的 改变 (其 机 制 在 第 12 章 讨论 过 ), 往 细 胞 神经 元 在 导致 产 孵 的 一 
系列 行为 中 , 起 复杂 的 控制 开关 作用 。 





行为 等 级 对 另 一 海洋 软体 动物 侧 鳃 (pleurobranchaea) 的 研究 引出 一 个 有 趣 的 概 
念 ,行为 以 等 级 (hierarchies of behavior) 方 式 组 成 。 例 如 , 已 发 现 产 卵 行为 抑制 其 他 行为 ， 
包括 进食 ,而 进食 优先 十 交配 (图 17-11; 人 类 的 许多 行为 过 程 表现 出 相反 的 优先 次 序 ) 。 
由 于 已 经 能 够 起 踪 侧 鳃 的 许多 这 些 行为 的 流程 图 , 因此 可 以 验证 这 些 行为 等 级 的 细胞 联 
系 。 已 发 现 负 责 进 食 和 产 卵 的 指令 系统 激活 时 , 能 抑制 控制 交配 和 移 位 运动 的 网 络 。 这 
一 例子 强调 了 考虑 不 同 神经 网 络 的 相互 作用 在 决定 动物 行为 模式 方面 的 重要 性 。 


一 一 站 行为 区 
游泳 逃避 反应 行为 抑制 
a RTT 
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N, r 


~ 7 
~ 对 刺激 的 
局 部 退缩 


图 17-11 FARR. MMM A BROW. J. Davis et al. 其 同事 , 1979) 。 


电 突 触 网 络 


在 我 们 已 经 谈 到 的 网 络 中 , 神经 元 间 的 许多 相互 作 四 通过 化 学 突 触 和 局 部 激素 的 作 
用 而 发 生 。 但 一 定 不 要 忽略 另 一 重要 的 网 络 类 型, 在 这 种 网 络 内 ,细胞 间 的 交互 作用 通过 
由 缝隙 连接 介 导 的 电 突 触 进行 ( 见 第 7 章 )。 在 这 一 网 络 , 神经 元 由 电 偶 联 , 没有 任何 化 学 
性 中 介 , 动作 电位 从 一 个 细胞 传导 到 下 一 个 细胞 。 例 如 , 事实 上 前 面 讨论 过 的 一 些 细胞 ， 
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但 是 , 重要 的 尾 认 识 到 电 偶 联 的 作用 可 能 不 仅仅 是 简单 地 使 两 个 细胞 协同 如 一 ,已 发 
现 许 多 由 电 突 触 偶 联 的 神经 元 组 ,包括 背 椎 动物 和 无 背 椎 动物 , 并 不 同时 发 放 冲动 。 在 某 
些 电 偶 联 网 络 ,动作 电位 通过 网 络 的 振荡 可 产生 持续 的 爆发 冲动 , 当 所 有 神经 元 达到 同步 
放电 时 ,爆发 冲动 终止 。 例 如 ,已 发 现 这 种 爆发 吊 动 在 海洋 瘟 滋 贝 蝶 晨 (tritonia) 的 逃避 游 
泳 中 起 作用 。 当 神经 元 之 闻 的 电 突 触 受 到 化 学 突 触 传 入 的 调节 时 , 网 络 的 工作 状态 会 发 
生 其 他 政变 。 例 如 鱼 和 鱼 等 消 椎 动物 视网膜 内 一 种 称 为 水 平 细胞 (horizontal cell) 的 神经 
元 由 电 偶 联 , 神经 递 质 多 巴 胶 遂 过 这 些 细胞 内 的 第 二 信使 AMP 的 作用 , 使 这 种 侦 联 的 
强度 明 亚 降低 , 并 继而 导致 单个 水 平 细胞 对 视 时 的 反应 区 域 缩小 。 神 经 递 质 对 突 触 网 络 
的 这 种 调节 作用 很 可 能 对 网 络 处 理 传 入 信息 的 方式 起 重要 作用 。 














小 结 


在 以 前 章节 我 们 讨论 了 单个 神经 元 或 单一 突 触 连 接 的 成 对 神经 元 的 特性 。 但 是 , 复 
杂 的 相互 作用 , 包括 大 其 神经 元 之 间 的 化 学 突 触 和 电 突 触 联 系 , 对 产生 多 数 行为 是 必 不 可 
少 的 。 数 学 模型 以 及 生物 模型 系统 已 担 供 了 对 有 关 神 经 元 组 成 神经 网 络 以 从 六 特定 行为 
的 认识 。 有 些 神经 元 能 同时 参与 不 止 一 个 单一 的 网 络 , 网 络 的 特性 可 能 由 神经 递 质 和 激 
素 的 作用 调节 。 某 些 情况 下 , 单一 指令 神经 元 或 神经 元 指令 系统 能 启动 复杂 和 持久 的 行 
为 。 下 一 章 我 们 将 探讨 可 能 参与 学 习 和 记忆 现象 的 神经 元 的 某 些 特性 。 
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学 习 和 记忆 


我 们 在 第 17 章 已 经 看 到 , 动物 表现 出 多 种 多 样 的 行为 。 例 如 , 固定 作用 方式 (fixed- 
action Pattern) ,行为 一 旦 被 诱导 ,总 是 以 固定 和 模式 化 的 形式 出 现 。 特 定 的 固定 行为 方 
式 的 诱导 物 可 能 来 源 于 动物 本 身 , 例如 , 在 发 育 的 特定 时 期 出 现 的 化 学 诱导 均 质 。 此 外 ， 
恒定 作用 方式 也 可 能 在 特殊 的 环境 条 件 下 产后 。 据 认为 , 作为 这 些 国定 行为 的 基础 的 神 
经 回路 或 多 或 少 是 固定 线路 (hard wired), 它们 由 基 内 所 决定 ,只 能 作 有 限 的 调节 。 无 月 
椎 动物 和 低 等 符 椎 动物 的 许多 , 但 不 是 全 部 行为 .常常 属于 这 种 固定 线路 类 型 。 然 而 , 我 
们 已 经 看 到 , 神经 递 质 的 调制 使 单一 的 固定 线路 回路 产生 相当 多 样 性 的 输出 信号 。 

这 种 行为 方式 随 着 我 们 在 种 系 发 生 树 中 不 断 进化 而 改变 。 昌 然 在 高 等 宵 椎 动物 , 包 
HAR, 有 许多 行为 ,特别 是 节律 性 行为 如 呼吸 和 行进 运动 , 基本 保留 固定 线路 方式 ;但 
是 ,更 多 的 适应 性 行为 (adaptive behavior) 开始 出 现 。 在 这 一 章 , 我 们 将 讨论 对 动物 的 生 
存 非常 重要 的 两 个 密切 相关 的 行为 现象 :学 习 (ijearning) 和 记忆 (memory)。 我 们 可 以 广 
义 地 定义 学 习 是 由 于 经 验 引起 的 行为 改变 , 而 记忆 是 储存 和 回忆 学 习 过 的 经 验 的 能 力 。 

脑 如 何 编码 , 储存 和 追 济 记忆 , 千 百 年 来 不 但 吸引 着 科学 家 , 也 吸引 着 普罗 大 众 。 有 
充足 的 理由 为 什么 学 习 和 记忆 引起 这 么 广泛 的 兴趣 ,对 为 学 习 和 记忆 是 定义 动物 或 人 类 
个 体 的 基本 要 素 。 此 外 , 神经 系统 的 复杂 性 使 了 解 如 此 高 级 的 功能 成 为 富 于 挑战 性 和 令 
人 兴奋 的 显示 智力 的 目标 。 因 此 ,不同 领域 的 许多 科学 家 将 毕生 的 事业 贡献 给 了 学 习 和 
记忆 的 研究 , 包括 记忆 印迹 (engram), 脑 内 的 物理 性 记忆 痕迹 的 探索 ;而 过 去 几 十 年 来 技 
术 和 概念 上 的 进步 对 学 习 和 记忆 的 研究 已 产生 了 实质 性 和 令 人 振奋 的 进步 。 由 神经 精神 
病 学 家 定义 和 描述 的 对 各 种 学 习 和 记忆 的 深入 治疗 不 在 本 书 的 讨论 范围 。 我 们 将 重点 讨 
论 几 种 简单 的 行为 现象 , 这 些 行为 现象 的 机 制 正 开始 被 细胞 和 分 子 生 物 学 技术 所 阑 明 。 



























































学 习 和 记忆 的 分 类 


在 进一步 论述 前 , 我们 必须 定义 由 神经 系统 展示 的 行为 改变 的 几 种 不 同 分 类 。 历 中 
上 ,把 学 习 和 记忆 分 为 两 类 是 有 作用 的 ; 非 联 合 型 学 习 (nonassociative learning) 和 联合 型 
学 习 (associative learning ), 以 及 短期 记忆 (short-term memory) 和 长 期 记忆 (long-term 
memory) (图 18-1)。 


非 联 合 型 学 习 :习惯 化 和 孝感 化 ”习惯 化 和 敏感 化 是 两 种 简单 的 学 习 形 式 ,涉及 对 
刺激 物 的 反应 峰 度 的 改变 。 习 惯 化 可 被 简单 定义 为 ,由 于 同一 刺激 物 的 重复 出 现 引 起 行 
为 反应 的 减 眩 (decrement)。 这 是 发 生 在 无 脊 椎 动物 和 所 有 的 背 椎 动物 (包括 人 类 ) 的 一 
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习惯 化 人 敏感 化 陈述 性 RBH 


国 18-1 学 习 和 记忆 的 分 类 。 


种 学 习 形 式 。 例 如 , 一 个 勤奋 的 细胞 和 分 子 神 经 生物 学 学 生 在 学 习 时 受到 某 些 噪音 干扰 ， 
比如 隔壁 收音 机 在 播放 。 虽 然 开 始 时, 由 于 刺激 物 一 一 噪音 干扰 不 能 集中 精神 , 但 是 ,经 
过 多 次 重复 以 后 , 神经 系统 对 噪音 赤 失 了 反应 ,该 学 生 对 离子 通道 问题 的 思考 又 重新 开始 。 

敏感 化 在 功能 上 和 习惯 化 相反 ,可 定义 为 由 于 一 种 强烈 或 有 害 的 刺激 引起 的 反射 性 
反应 增强 (enhancement)。 另 一 方面 的 不 同 是 ,敏感 化 的 刺激 不 同 于 引起 反射 的 刺激 。 
WH, 没有 特异 性 , 而 是 神经 系统 普遍 唤醒 , 所 有 的 反射 通路 增强 。 把 我 们 的 例子 类 推 , 如 
果 那 个 勤奋 的 学 生 被 响亮 的 电话 铃声 症 了 一 跳 以 后 , 他 或 她 受 收音 杭 干 扰 可 能 比 刚 打开 
收音 机 时 更 严重 。 敏 感化 对 动物 在 适应 方面 有 重要 的 价值 , 新 的 刺激 使 动物 保持 警惕 以 
提防 可 能 的 捕食 者 和 环境 中 其 他 潜在 的 有 害 刺 激 。 








联合 型 学 习 联合 型 学 习 比 习惯 化 或 敏感 化 更 复杂 , 在 于 当 学 习 发 生 时 ,两 个 刺激 
在 出 现 的 时 间 上 必须 密切 相关 。 当 通常 是 无 效 或 中 性 的 条 件 刺 激 (conditioned stimulus) 
MARX KAER PERU (unconditioned stimulus) 在 时 间 上 同时 出 现时 , 动物 就 会 对 条 件 刺 
激 作出 和 非 条 件 刺激 一 样 的 反应 。 这 种 经 典 的 条 件 反 射 (classical conditioning) 的 最 经 典 
的 例子 是 巴 甫 洛 夫 (Pavlov》 条 件 反射 实验 所 用 的 狗 , 它 学 会 了 把 铃声 (条 件 刺 激 ) 和 进食 
( 非 条 件 刺激 ) 联 系 起 来 , 仅仅 听 到 铃声 就 会 分 刻 唾 液 。 非 条 件 刺 激 可 被 强化 (reinforc- 
ing), 就 像 前 面 的 例子 ;或 回避 (aversive), 例如 电击 ,动物 会 将 条 件 刺 激 作为 警报 , 试图 逃 
避 与 它 相关 的 厌恶 性 刺激 。 非 联合 型 学 习 在 刺激 之 间 没 有 任何 时 间 上 的 联系 ;与 非 联合 
型 学 习 相 反 , 联 合 型 条 件 刺激 使 动物 感觉 到 刺激 之 间 存 在 因果 关系 。 还 有 另 一 类 具有 不 
同 特点 的 条 件 反射 , 称 为 把 作 式 条 件 反射 (operant conditioning), 在 这 里 就 不 论述 了 。 

















短期 记忆 和 长 期 记忆 ;不 同 的 机 理 ”关于 无 月 检 动 物 和 许多 峭 椎 动物 (包括 人 类 ) 
的 研究 的 另 一 个 重要 概念 ,是 时 间 上 完全 不 同 的 两 种 记忆 的 形式 (图 18-1)。 短 期 记忆 
(short-term memories) 是 指 获取 新 的 信息 并 保持 数秒 钟 至 数 分 钟 的 能 力 。 相 反 , 长 期 记忆 
(long-term memories) 能 保存 信息 几 小 时 ` 几 天 \ 几 年 , 甚至 终身 。 联 合 型 学 习 和 非 联合 型 
学 习 均 可 产生 短期 记忆 和 长 期 记忆 。 日 常生 活 中 有 关 这 种 差别 的 例子 如 , 看 到 一 个 新 的 
电话 导 码 并 保存 为 短期 记忆 (常常 通过 背诵 , 例如 不 断 直 重复 它 ) 至 拨 完 这 个 号 码 。 拨 完 
号 几 分 钟 后 ,就 再 也 记 不 起 这 个 号 码 了 。 只 有 当 经 常 使 用 这 个 号 码 (因此 而 背诵 它 ), 这 个 
号 码 才 会 被 储存 在 长 期 记忆 中 。 

以 前 曾经 发 现 ,特定 部 位 的 脑 区 损伤 可 影响 长 期 记忆 而 不 影响 短期 记忆 , 可 能 意味 着 
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不 同 部 位 的 脑 区 参与 了 这 两 种 记忆 形式 的 储存 和 回忆 。 本 章 稍 后 部 分 将 更 详尽 地 讨论 这 
一 点 。 其 他 实验 结果 提示 ,短期 记忆 和 长 期 记忆 的 分 子 机 制 也 是 不 同 的 。 例 如 , RR 
择 性 地 抑制 长 期 记忆 痕迹 的 建立 。 此 外 , 如 同 我 们 后 面 将 要 看 到 的 , MHS RAS AS 
会 影响 新 行为 的 短期 记忆 的 获得 和 回忆 ,但 确实 会 抑制 长 期 记忆 。 


脑 内 的 记忆 组 织 :记忆 印迹 的 探索 


为 了 探索 学 斗 和 沁 忆 的 生物 物理 和 分 子 机 理 , 有 必要 确定 参与 记忆 痕迹 的 细胞 。 常 
实 上 ,记忆 痕迹 难于 定位 已 成 为 了 解 学 习 和 记忆 的 分 子 机 制 取得 进展 的 最 大 障碍 。 探 索 
记忆 痕迹 的 物理 基础 可 追 调 到 组 织 结构 的 许多 层面 ,第 一 步 是 把 记忆 印迹 定位 于 一 个 特 
定 的 器 官 。 最 然 我 们 现在 很 肯定 这 就 是 脑 , 但 是 有 证 据 表明 ,早期 埃及 人 认为 心脏 和 肝脏 
是 控制 人 类 情感 和 行为 的 所 在 地 。 这 个 结论 建立 在 简单 的 实验 基础 上 :如 果 摘 除 动物 的 
心脏 和 肝脏 , 动物 就 会 停止 活动 。 一 千年 后 , 在 希 波 克拉 底 (Hipocrates) 时 代 , 人 们 发 现 ， 
心脏 和 肝脏 如 此 必 不 可 少 , 仅仅 是 因为 它们 保持 脑 的 存活 (空谈 的 沙文 主义 者 可 能 会 反 
对 这 种 简单 化 )。19 世纪 末 , Ramon y Cajal 以 热情 和 有 说 服 力 的 语言 描述 了 脑 的 重要 作 
用 : 








认识 大 脑 就 是 认识 思想 和 意愿 的 物质 过 程 , 就 是 发 现 生命 与 永恒 的 外 力 不 断 地 斗争 
的 详尽 的 历史 ,这 一 历史 概括 在 和 如 实地 铭刻 在 反射 ,本 能 和 联想 的 保护 性 神经 协调 之 
中 。 

然而 ,把 记忆 痕迹 定位 于 大 脑 仅仅 是 开始 。 我 们 将 会 看 到 , 把 范围 进一步 缩 窗 到 特定 
的 脑 区 和 脑 区 内 个 别 的 神经 元 已 证 明 是 更 加 艰巨 的 工作 , 因为 我 们 现在 仅仅 是 有 了 初步 
的 认识 而 已 。 但 是 , AER A BP, 已 有 凡 种 与 细胞 相关 联 的 行为 模式 , 我 们 目 
在 更 多 地 认识 这 些 神经 环 路 的 几 种 基本 的 学 习 形式 的 可 能 的 细胞 .生物 物理 和 分 子 机 理 。 
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记忆 痕迹 在 脑 内 何 处 KÉPRE RK Karl Lashley 本 世纪 上 半 中 花 了 大 
约 30 年 试图 定位 暑 齿 类 动物 的 记忆 印迹 。 所 用 的 基本 方法 是 训练 动物 完成 特定 的 任务 ， 
然后 投 伤神 经 系统 , 检查 动物 尾 否 仍然 记得 如 何 完成 该 项 工作 。 结 果 发 现 , 没有 任何 单一 
的 脑 区 对 长 期 记忆 是 必 不 可 少 的 ;完成 任务 的 能 力 受 损 与 损伤 的 范围 (extent) 成 比例 ,但 
不 取决 于 损伤 的 部 位 〈location) 。 在 一 篇 刊 于 1950 年 题 为 “记忆 印迹 的 探索 "( In Search 
of the Engram) 的 很 有 影响 的 文章 中 , Lashley 把 他 的 毕生 探索 所 得 总 结 为 :没有 任何 单独 
的 记忆 痕迹 存在 , 而 记忆 是 弥散 地 分 布 于 整个 大 脑 中 : 

这 一 系列 实验 得 到 的 很 多 信息 说 明 : 不 存在 记忆 首 迹 及 其 定位 。 这 些 实 验 发 现 ,没有 
任何 结构 是 直接 的 真正 意义 上 的 记忆 痕迹 。 在 回 磊 记 忆 首 迹 的 定位 证 据 时 ,我 有 计 会 觉 
得 ,一 个 必然 的 结论 是 :学 习 应 该 是 不 可 能 的 。 然 而 ,尽管 这 些 证 据 不 支持 学 习 的 存在 ,但 
是 学 习 有 时 确实 存在 。 

我 们 现在 已 经 很 清楚 为 什么 Lashley 的 努力 没有 取得 成 功 :他 使 用 的 迷 官 实验 取决 
于 多 种 感觉 信息 和 认 知 功能 , 而 这 些 信息 和 功能 由 脑 的 不 同 部 分 分 别处 理 和 储存 。 局 部 
损伤 可 能 使 部 分 信息 丧失 , 但 剩余 信息 仍 足以 使 动物 完成 任务 ,尽管 不 那么 熟练。 

在 思考 记忆 印迹 的 问题 时 ,分 清楚 几 种 不 同 的 长 期 记忆 很 重要 (图 18-1)。 有 些 分 类 
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来 源 于 对 意外 或 手术 的 脑 损 伤 所 致 的 遗忘 症 患 者 的 研究 。 非 陈述 性 (nondeclarative) 的 认 
识 包 括 对 技巧 和 过 程 的 记忆 一 一 知道 怎样 (how) 一 一 和 例 如 , 游戏 的 规则 。 这 种 认识 取决 
于 在 不 同 脑 区 分 别处 理 各 贱 存 的 许多 种 不 问 的 信息 。 战 至 严重 的 遗忘 症 上 患者 也 能 获得 非 
陈述 性 记忆 。 相 反 , 陈 述 性 (declarative) 的 认识 涉及 对 具体 事实 或 于 件 的 记忆 一 一 知道 
那些 (that) 一 一 遗忘 症 患者 不 能 获得 这 些 类 型 的 新 的 长 期 记忆 。 支 持 这 些 概念 的 最 有 力 
的 证 据 之 一 来 源 于 对 遗忘 症 患 者 的 研究 , 这 些 患者 只 能 记忆 新 的 尘 实 性 信息 非常 短 的 时 
间 , 而 不 能 储存 新 的 陈述 性 长 期 记忆 。 然 而 , 当 教 这 些 患 者 通过 一 面 镜子 认 字 时 , 他们 以 
正常 的 速度 学 会 了 完成 这 些 复杂 的 任务 ; 数 月 后 再 测试 他 们 , 他 们 仍然 具有 这 些 镜子 阅读 
的 技巧 。 有 趣 的 昆 ,虽然 他 们 不 记得 特定 的 词汇 本 身 ,或 甚至 他 们 曾经 受过 这 类 训练 这 一 
学 实 ( 陈 述 性 ), 但 是 ,他 们 保留 这 一 技巧 ( 非 陈 述 性 )。 当 询 癌 他们 为 什么 能 够 做 得 这 么 
好 , 他们 可 能 会 回答 说 :“ 恰 好 擅长 这 类 事情 ”。 

现在 ,解剖 学 研究 一 一 包括 尸体 解剖 和 活体 影像 技术 提供 的 证 据 表明 ,许多 恋 忘 症 轧 
者 的 边缘 系统 (limbie system) 受 损 。 边 缘 系 统 由 一 组 皮质 结构 组 成 ,包括 杏仁 核 (amyg- 
dala) 海马 (hippocampus》 和 其 他 解剖 学 相关 结构 (图 18-2)。 当 给 人 除外 的 灵 长 类 动物 作 
类 似 的 手术 损伤 时 , 可 观察 到 类 似 的 陈述 性 记忆 障 得 (而 不 是 非 陈述 性 记忆 障碍 )。 对 其 
他 动物 的 更 广泛 的 研究 也 提示 , 海马 与 特定 的 学 习 和 记忆 功能 有 关 。 我 们 相信 , 海马 不 储 
存 长 期 记忆 痕迹 本 身 ,而 是 参与 了 记忆 的 获取 , 以 及 在 别 的 结构 建立 持久 和 可 妃 溯 的 记 
忆 。 而 县 ,海马 的 作用 局 限 在 陈述 性 认识 的 获取 和 和 储存 。 




















图 18-2 对 长 期 记忆 起 重 要 传 用 的 脑 结 移 。 引 自 Larry Squire 描述 人 脑 内 侧 
出 的 简 图 , TRIKITAB LEAREN NAN. 
其 他 研究 已 提示 , 小 脑 与 学 习 获得 的 某 些 行为 有 关 。 某 项 研究 已 在 学 会 瞬 目 反应 
(eyehlink response) 的 兔子 身上 进行 ,通过 损伤 实验 , 发 现 受训 眼 的 对 侧 小 脑 的 一 部 分 对 
瞬 目 反应 的 学 习 和 回忆 是 必需 的 。 另 一 种 与 小 脑 有 关 的 学 习 是 前 旗 动 腿 反 射 (vestibu- 
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loocular reflex) 的 适应 性 变化 ,这 是 一 种 对 转 头 的 代 偿 履 的 眼 运动 反应 。 涉 及 这 一 运动 学 
ZJ (motor learning) 例 子 的 有 关 的 神经 元 通路 已 很 确定 , 可 探索 与 学 习 相 关 的 回路 内 的 细 


胞 变化 。 


记忆 的 分 子 机 制 


即使 我 们 仍然 未 能 掌握 记忆 痕迹 定位 的 详细 信息 , 也 能 够 探讨 可 能 涉及 学 习 和 记忆 


的 分 子 机 制 的 一 般 问题 。 要 回答 这 一 问题 , 过 去 有 两 种 很 





(interference approach) 和 相关 法 (correlation approach)。 近 年 来 ,非常 有 效 的 基 
(genetic approach) 也 已 得 到 应 用 。 我 们 将 依次 讨论 这 些 方法 。 
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因 法 


首先 对 可 能 与 学 习 和 记忆 有 关 的 分 子 机 制作 出 合理 假说 , 然后 使 用 可 干 
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图 18-3 金鱼 的 条 件 逃 避 反 应 。a: Bernard Agranoff 发 现 , 当 灯 亮 之 后 总 是 翌 
随 着 电击 时 , 金鱼 对 灯光 将 会 作出 反应 , 游 过 一 道 翌 障 以 躲避 电击 。b: 光 / 电 
击 联 条 的 获得 及 长 期 记忆 ( 见 Agranoff et al. , 1965). 
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HCinterference HLH AT 259, 检查 记忆 获取 和 /或 回忆 是 否 受 到 影响 。 在 20 世纪 50 和 
60 年 代 , 一 个 常见 的 假说 认为 蛋白 质 合成 是 长 期 记忆 的 前 提 。 随 着 蛋白 质 合成 的 理想 的 
FSFE CLAM Hl H HI EL, 研究 人 员 对 经 过 几 种 不 同 的 训练 模式 的 动物 应 用 了 这 些 抑制 物 。 
让 我 们 看 一 下 这 种 方法 的 典型 例子 :金鱼 的 学 习 过 程 。 

当 吕 而 与 灯光 同时 出 现时 ,经 训练 , 金鱼 可 各 开 电击 (图 18-3a)。 在 这 个 条 件 回避 反 
Ei (conditioned avoidance response) 的 经 典 例子 中 , 金鱼 学 会 了 把 灯光 和 随后 的 电击 联系 起 
来 ,每 当 它们 看 到 灯光 , 就 会 游 到 水 槽 的 另 一 侧 以 躲避 电击 。 如 图 18-3b 所 示 , 动物 迅速 
学 会 这 一 行为 ,训练 停止 后 ,动物 仍然 保持 这 一 能 力 数 小 时 甚至 数 天 。 在 训练 之 前 、 期 间 
或 以 后 的 不 同时 间 , 把 嘿 哈 替 素 (puromycin) 一 一 种 阻 断 金鱼 脑 内 90% 以 上 的 蛋白 质 合 
成 的 独 制剂 一 一 注射 和 金鱼 的 脑 内 。 如 果 对 受训 过 的 金鱼 在 测试 前 立即 进行 注射, 不 会 
产生 任何 效果 , 说明 捉 制 蛋白 质 合成 不 改变 记忆 的 回忆 (recall) 或 执行 (performance)( 图 
18-4a)。 另 一 方面 , 如 果 受 训 后 立即 注射 , 数 小 时 或 数 天 后 测试 , 记忆 被 完全 抑制 
(图 18-4b)。 在 受训 后 第 一 小 时 内 的 不 同 的 时 间 点 注射 , 受 抑制 的 程度 随时 间 点 往 后 越 
来 越 经 。 这 些 结果 说 明 在 受训 后 第 一 小 时 或 相当 时 间 内 的 蛋白 质 的 合成 是 长 期 记忆 痕迹 
产生 的 前 担 。 最 后 ,如果 注 射 叮 叭 霉 素 后 立即 训练 动物 , 动物 获得 (acquisition) 这 种 行为 
模式 的 能 力 是 完全 正常 的 ,但 长 期 记忆 被 阻 断 (图 18-4c)。 因 此 , 这 些 实验 证 明 蛋 白质 合 
成 对 长 期 记忆 的 建立 是 必 不 可 少 的 , 但 对 获得 记忆 所 必需 的 短期 记 亿 无 影响 。 

虽然 在 不 同 的 实验 条 件 下 的 长 期 记忆 和 短期 记忆 的 确切 的 时 间 长 短 不 尽 相同 , 但 是 
这 些 基本 结论 不 仅 存在 于 金鱼 的 研究 中 , 而 且 在 小 鼠 , 大 鼠 、 鸟 类 和 其 他 动物 的 研究 中 结 
果 都 是 一 致 的 。 这 些 实验 确实 提供 了 其 中 一 部 分 最 令 人 信服 的 证 据 , 证明 短 期 记忆 与 长 
期 记忆 是 具有 不 同 特性 的 完全 不 同 的 过 程 。 此 外 , 应 用 其 他 的 蛋白 质 合成 神 制 剂 , 包括 匣 
BER (anisomycin) FER BAA cyclobeximide) HEA T XMARA. 虽然 这 些 药物 除了 
抑制 蛋白 质 合成 以 外 ,几乎 肯定 产生 融 作 用 ,但 是 不 同 的 蛋白 质 合成 抑制 剂 是 否 产生 不 同 
的 副作用 ,以 及 把 它们 对 记忆 的 影响 归 知 于 干扰 蛋白 质 合成 这 一 共同 的 功能 是 否 最 合乎 
情理 ,这 些 问题 仍 有 争论 。 本 章 稍 后 部 分 我 们 将 会 看 到 , 近来 越 来 越 多 的 阻 洁 法 的 研究 证 所 
证 实 这 一 结论 ,而 且 开 始 确定 一 些 关键 蛋白 质 , 它们 的 合成 对 学 习 的 出 更 是 必 不 可 少 的 。 










































































HRE 探索 学 习 和 记忆 过 程 中 的 脑 的 分 子 变化 的 辅助 方法 。 这 一 方法 也 需要 作 
出 相应 的 分 子 机 制 的 假设 ,蛋白 质 合成 就 是 最 常见 的 假设 。 当 然 ， 我 们 前 面 提 到 的 结果 也 
是 由 此 面 发 现 的 , 而且， 许多 研究 人 员 测 定 了 动物 受训 时 和 受训 后 不 同时 期 的 蛋白 质 ( 和 
RNA) 合 成 的 模式 。 多 数 情况 下 这 一 方法 效果 不 好 。 我 们 可 能 会 想象 到 , 学 习 一 个 断 续 
的 行为 只 会 引起 细微 的 蛋白 质 合成 的 变化 , 因此, 很 困难 ， 或 者 根本 不 可 能 在 脑 内 正常 存 
在 的 大 量 蛋 白质 合成 这 一 背景 下 测量 到 这 一 细微 变化 。 非常 出 人 意料 的 是 , 在 该 实验 中 ， 
我 们 常常 观察 到 动物 经 过 训练 后 ,体内 的 放射 性 氨基 酸 结 合 为 蛋白 质 的 过 程 会 发 生 明显 
改变 。 看 来 很 可 能 这 些 密 化 是 与 训 纺 有 关 的 一 些 现象 引起 的 改变 , 但 并 不 是 为 记忆 痕迹 
本 身 的 分 子 基础 提供 了 任何 线索 。 

另 一 方面 ,于 扰 法 得 出 的 中 心 结论 , ME 白质 合成 是 许多 种 长 期 记忆 建立 的 基础 , 仍 
没有 受到 严重 的 挑战 。 但 是 , 我 们 还 不 清楚 哪 几 种 蛋 白质 是 必需 的 , 以 及 它们 所 起 的 作 
用 。 令 入 感 兴趣 的 是 ,这 种 已 有 35 年 历史 的 方法 ， 作为 学 习 和 记忆 的 分 子 基础 的 研究 , 近 
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B184 ”蛋白质 合 成 是 长 期 记忆 的 前 提 。s: 如 果 将 大 叭 霉 素 注射 到 金鱼 脑 内 后 立 
即 再 测试 , 金鱼 的 行为 正常 (与 图 18-3b 比较 ) 。b: 相 反 , 训练 后 立即 注射 嘎 伶 老 素 ， 
就 不 会 有 长 期 记忆 。c: 注 射 呆 叭 磺 素 后 立即 训练 ,记忆 获得 正常 但 己 不 会 有 长 期 
记忆 ( 见 Agranofi et al. , 1965). 
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年 来 已 焕发 出 新 的 生命 力 。 我 们 在 后 面 将 会 看 到 , 几 种 确定 与 特定 行为 相关 的 细胞 联系 
的 实验 系统 ,应 用 了 干扰 法 和 相关 法 , 去 探索 相关 的 分 子 机 制 的 细节 。 要 再 次 强调 , 蛋白 
质 合成 是 可 能 的 机 箱 之 一 ,但 不 是 众 一 的 机 制 。 


基因 法 ”研究 行为 的 基因 学 的 基本 原理 是 简单 的 和 直接 的 :如 果 能 够 造成 具有 异 
常 行为 模式 的 突变 型 ,检查 突变 的 基因 就 可 能 提供 导致 这 种 异常 行为 的 分 子 机 理 。 即 使 
记忆 印迹 仍然 没有 定位 清楚 ,这 种 方法 仍然 是 可 行 的 。 记 忆 的 这 种 基因 研究 已 大 量 应 用 
PRE Drosophila ?的 研究 ,因为 它们 的 基因 比 所 有 别 的 多 细胞 生物 的 基因 研究 得 更 加 
清楚 。 现 在 已 经 证 明 , 果 蜗 能 从 事 联 合 型 和 非 联合 型 学 习 , 而 且 存在 各 种 各 样 的 不 同行 为 
模式 的 突变 型 。 

果 蝇 能 够 学 习 把 特定 的 气味 和 电击 联系 起 来 ,从 而 在 随后 的 实验 中 避 开 这 种 气味 。 
第 一 种 行为 突变 型 是 dunce 突变 型 (dunce 的 原意 为 昕 每 一 一 译 者 注 ), PSO Le 
变 剂 处 理 ,然后 对 其 后 代 进 行 行为 测试 入 移 , 从 而 分 离 出 该 型 突变 型 。dunece 突变 型 具有 
正常 的 感觉 和 运动 功能 , 但 它 的 学 习 能 力 受 扳 。 当 测试 它 的 记忆 衰退 的 时 间 过 程 时 [图 
18-5), 发 现 它 的 短期 记忆 衰退 蜡 平 寻 常 地 快 ,几乎 没有 长 期 记忆 衰退 的 迹象 。 然 而 , 当 检 
测 到 一 些 很 低 程 度 的 残存 的 长 期 记忆 时 ,似乎 衰退 速度 与 正常 果 蝇 - - 样 。 这 -- 结 果 提 示 ， 
dunce 突变 型 的 基本 作用 是 严重 减弱 短期 记 亿 , 长 期 记忆 的 受 损 可 能 是 继 发 性 的 作用 。 


正常 


学 习 指数 





Dunce 突 变型 





训练 后 时 间 


图 18-5 ”基于 气 号 剂 的 果 蝇 电击 回避 实验 。 正 常 果 晶 及 dunce 突变 型 困 蝇 训 
练 后 获得 的 记忆 随时 间 而 衰退 的 情况 。 引 月 Tully(1987) 的 画图 。 


dunce 基因 位 点 编码 什么 蛋白 质 呢 ? 它 编码 的 蛋白 质 是 -- 种 cAMP BERS 

(cyclic AMP phosphodiesrerase), 这 种 酶 是 果 蝇 的 cAMP 水 解 的 主要 水 解 酶 。Dunee 突变 

型 体内 的 cAMP 水 平 达到 正常 果 蝇 的 6 1, 提示 CAMP 可 能 通过 某 种 方式 与 记忆 的 形成 

有 关 。 这 一 推测 得 到 另 一 种 记忆 突变 型 rutabaga 突变 型 (rutabage 的 原意 为 五 
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WE HE) AY OE EA RY HF, 这 种 rutabaga 突变 型 也 存在 cAMP 代谢 缺陷 。 像 
dunce 突变 型 一 样 , 在 各 种 联合 型 条 件 刺激 情况 下 , rutabaga 突变 型 的 短期 记忆 衰退 异乎 
寻常 地 快 。 但 是 ,这 种 突变 型 的 磷酸 二 酯 酶 活性 是 正常 的 ,反而 表现 出 钙 / 钙 调 蛋 白 依 赖 
型 的 腺 但 酸 环 化 酶 的 亚 酶 的 缺失 , 腺 昔 酸 环 化 酶 促进 CAMP 的 合成 ( 见 第 18 章 )。 

这 些 发 现 勾画 出 一 幅 这 样 的 图画:cAMP 对 昔 虹 的 学 习 和 记忆 扮演 了 重要 的 角色 (而 
县 ,我 们 将 会 看 到 , 在 别 的 生物 也 是 如 此 )。 再 准确 地 说 , 究竟 它 扮演 了 什么 角色 呢 ? 最 近 
的 分 子 基因 实验 指出 ,cAMP 对 基因 表达 的 调节 对 学 习 是 很 关键 的 。 已 知 cAMP 依赖 性 
蛋白 激酶 (cyclic AMP-dependent protein kinase) 使 到 一 种 名 叫 cAMP 反应 单元 结合 蛋白 
(cyclic AMP response element binding protein, CREB, 图 18-6a) 的 转录 因子 的 特异 的 经 氨 
酸 残 端 磷酸 化 。 磷 酸化 的 CREB 随后 与 8 对 碱 基 对 的 CAMP 反应 单元 (CRE) 结 合 , CRE 
存在 于 许多 基因 的 调节 区 ,而 这 些 基因 的 转录 由 cAMP 调节 (图 18-6a)。 只 有 当 CREB 结 
合 到 CRE 上 ,这 些 基 因 的 转录 才能 被 启动 , 而 只 有 细 胸 内 cAMP 水 平 上 升 引起 CREB BE 
酸化 , 它 才能 和 CRE 结合 。 通 过 基因 工程 使 一 种 CREB 功能 的 阻 断 剂 在 果 蜂 体内 表达 ， 
就 能 特异 地 干扰 长 期 记忆 (图 18-6b), 提示 CREB 调节 的 基因 表达 可 能 起 到 某 些 长 期 记 
忆 的 分 子 开关 作用 。 这 些 结果 证 实 和 扩展 了 阻 滞 法 得 出 的 结论 , 确实 , 有 目的 地 阻 断 
CREB 功能 可 以 认为 是 一 种 成 熟 的 挤 制 蛋白 质 合 成 的 方法 一 一 但 是 , 哪些 蛋白 质 的 合成 
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图 18-6 转录 调节 因 于 CREB SH cAMP 依 玉 性 学 习 和 记忆 。a: 刺激 产生 CAMP, 随后 cAMP 
激活 cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 [<AMP 激酶 ), CREB 是 cAMP 激酶 的 底 物 。 厂 酸化 的 CREB 结 全 
到 CRE, 并 激活 在 其 调节 结构 域 含有 CRE 序列 的 基因 的 转录 。 这 些 基本 的 一 些 蛋白 质 产物 对 
学 习 和 记忆 是 必 不 可 少 的 。hb: 通 过 基因 法 破坏 CREB 基因 的 果 蝇 (CREB- 打 蝇 } 的 长 期 记忆 
能 力 受 损 (Tim Tully 及 其 同事 完成 的 实验 , 见 DeZazzo and Tully, 1995), 
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对 学 习 和 记忆 是 必需 的 仍 有 待 确定 。 


学 习 和 记忆 的 细胞 和 分 子 分 析 的 模型 系统 





自从 Cajal 和 Sherrington 时 代 以 来 , 突 触 在 神经 元 可 塑性 方面 的 重要 作用 , 以 及 突 触 
效能 的 可 塑性 变化 可 能 对 行为 可 塑性 产生 影响 已 被 广泛 承认 。 大 约 50 年 前 已 发 现 ,外 周 
神经 系统 的 特定 突 多 在 突 触 效 能 方面 可 发 生变 化 ,这 种 变化 可 持续 数秒 或 数 分 钟 ( 见 第 8 
章 )。 交 感 神经 节 和 神经 肌肉 接头 的 这 些 变化 已 经 过 广 证 研究 ,而 且 已 了 解 得 比较 清楚 。 
但 是 ,这 些 变化 对 学 习 和 记忆 起 到 什么 作用 呢 ? 没有 人 能 够 肯定 神经 肌 接 头 或 交感 节 对 
行为 所 起 的 作用 。 在 这 一 方面 , 可 调节 的 突 触 易于 研究 , 但 没有 行为 相关 性 存在 。 

因此 ,很 明显 ,对 学 习 和 记忆 的 机 理 感 兴趣 的 研究 人 员 正面 临 着 困境 。 理 想 的 模型 系 
统 应 该 是 两 个 神经 元 /一 个 突 触 ,而 且 其 有 人 类 行为 的 所 有 级 成 部 分 的 生物 。 毫 无 疑问 ， 
这 种 模型 根本 不 存在 。 因 此 ,许多 研究 人 员 不 强求 这 两 个 方面 都 具备 , 面 选 择 了 具有 比较 
复杂 的 行为 可 塑性 ,同时 比较 易于 处 理 的 神经 系统 。 我 们 下 面 就 比较 深信 地 讨论 其 中 
个 模型 : 腹 足 软体 动物 。 最 后 , 我 们 将 讨论 有 关 哺 乳 动物 的 长 期 记忆 、 海 马 和 脑 的 其 他 部 
分 的 突 触 强 度 的 长 期 变化 的 越 来 越 多 的 常见 模型 。 














下 








模型 系统 1: 腹 足 软体 动物 海 免 ( 4plysia} 


在 本 书 的 不 同 部 分 已 强调 了 软体 动物 神经 系统 在 细胞 神经 生物 学 方面 的 有 利 条件 。 
腹 足 软体 动物 不 仅 提供 了 易于 了 解 的 神经 系统 , 该 神经 系统 由 数量 较 少 的 已 知 的 大 神经 
元 组 成 ,而且 表现 了 超 乎 寻常 的 行为 的 多 样 住 ,包括 非 联合 型 和 联合 型 学 习 。 在 第 17 章 ， 
我 们 已 经 看 到 了 特定 神经 元 的 突 触 联系 的 模式 如 何 说 明 各 种 行为 的 控制 。 现 在 , 我 们 将 
要 讨论 海 蜗牛 、 海 免 的 短期 记忆 和 长 期 记忆 的 细胞 和 分 子 生物 学 的 分 析 ( 图 18-7)。 





湾 免 的 防御 性 壕 缩 反射 海 免 能 够 退缩 躲 开 强烈 的 触觉 刺激 , 是 类 似 于 交 礁 动物 
的 逃避 和 退缩 反射 。 尾 巴 退 缩 反 射 是 尾巴 肌肉 对 动物 的 尾 侧 部 皮肤 的 刺激 的 收缩 反应 。 
鳃 各 吸水 管 退缩 反射 是 由 触摸 吸 水 管 或 套 腊 板 ( 这 些 是 套 膜 腔 的 外 部 肯定 ,而 套 腊 腑 是 包 
全 和 保护 鳃 的 呼吸 腔 , 见 图 18-7) 引 发 。 人 类 的 类 似 反射 是 手 葡 和 手 从 热火 炉 的 快速 退 
缩 。 海 免 的 两 种 退缩 反射 都 可 由 经 验 改进 , 在 行为 改变 的 细胞 和 分 子 机 制 方面 , 它们 似乎 
很 相似 。 我 们 在 此 着 重 讨 论 鳃 和 吸水 管 退缩 反射 。 

完成 鳄 航 水 管 退 缩 反 射 的 基本 的 神经 回路 已 基本 确定 (到 18-8), KÉ 50 个 感觉 
神经 元 (SN) 的 感受 区 位 于 吸水 管 和 套 膜 板 的 皮肤 。 这 些 感觉 坤 经 光 与 一 寿 运 动 神经 元 
(MN) 发 生 单 突 甬 或 多 突 侧 联系 , 其 中 多 突 触 联系 通过 中 间 神 经 元 (IN)。 然 后 运动 神经 
元 直接 与 鳃 和 吸水 管 的 肌肉 组 织 形成 突 触 , 这 些 肌 肉 收缩 产生 反射 性 退缩 。 所 有 这 些 神 
经 元 的 胞 体位 于 海 免 用 神经 节 内 , 但 是 这 些 已 知 的 中 杠 神 经 元 并 不 能 说 明 问 题 的 全 部 。 
霹 围 回路 也 参与 了 鳃 和 吸水 管 退缩 反射 ,但 它 参与 反射 和 行为 可 塑性 的 程度 仍 不 清楚 。 











缩 鳃 反射 约 非 联 会 型 可 塑性 ;习惯 化 和 敏感 化 这 一 简单 行为 不 但 包括 了 习惯 化 
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图 18-7 REMAALEGRHAR RAM RKSRERK, A TERR 
TKE Ra A S| ERREA AF, S| AL Kandel 的 画图 (1979)。 


和 敏感 化 , 而 且 包括 了 伴随 性 条 件 反 射 。 当 一 个 微弱 的 触觉 刺 激 反复 刺激 吸水 管 时 ,开始 
时 退缩 反射 很 强烈 , 但 随 着 每 一 次 重复 的 刺激 而 不 断 减 加 (图 18-9a), 这 就 是 反应 的 习惯 
化 。 下 面 的 反射 流程 图 (图 18-8) 显 示 了 几 个 可 能 说 明 行为 习惯 化 的 细胞 可 塑性 环节 。 
原则 上 ,细胞 的 改变 可 能 基于 :@ 感 觉 神 经 元 对 刺激 的 敏感 性 ;@@ 感 觉 或 运动 神经 元 的 应 
激 模式 、 波 峰 宽 度 、 或 持续 时 间 ; 或 图 感觉 神经 元 一 一 运动 神经 元 突 触 或 运动 神经 元 一 - 
肌肉 突 触 的 效率 。 通 过 测试 受 试 动物 的 反射 弧 的 各 个 组 成 部 分 , Eric Kandel 及 其 同事 发 
现 , 伴随 着 习惯 化 , 从 感觉 神经 元 到 运动 神经 元 的 突 触 传递 信号 有 递减 , 而 突 触 信 号 传递 
的 递减 可 能 解释 了 习惯 化 (图 18-9b)。 这 种 突 触 抑制 (synaptic depression) 是 与 行为 习惯 
化 相关 的 细 胸 学 改变 , 看 来 是 通过 同 突 触 (homosynaptic) 的 作用 , 即 感觉 /运动 通路 本 身 的 
特性 ,反复 刺激 突 触 前 感觉 神经 元 即 可 诱发 这 种 抑制 。 多 突 触 通路 的 中 韶 神 经 元 也 可 能 


RERE, } 





EEE, 应 用 光学 技术 和 电压 敏感 性 染料 (voltage-sensitive dye) E REHA 


节 的 许多 神经 元 的 膜 电位 , 发 现 随 着 感 党 刺激 , 有 多 达 300 个 神经 元 的 电 活动 发 生变 化 。 
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当 给 予 动物 的 头 或 必 强 烈 的 有 害 刺 激 , 例如 电击 , 鳗 和 吸水 管 退 缩 反 射 就 会 明显 增 
强 。 这 种 取决 于 刺激 的 条 件 的 反应 强度 的 增加 称 为 敏感 化 或 去 习惯 化 (dishabiruation)。 
如 图 18-9a 所 示 , 反 应 明显 增强 , 伴 有 感觉 神经 元 -运动 神经 元 突 触 的 传递 增加 (图 18- 
9b)。 与 这 种 反射 增强 有 关 的 细胞 学 变化 是 突 触 易 化 (synaptic facilitation), 是 通过 异 突 
触 (heterosynaptic) 的 方式 起 作用 。 和 感觉 神经 元 形成 突 触 的 易 化 神经 元 (FN} 被 有 害 刺 
激 激活 引起 这 种 变化 (图 18-8), 从 而 改变 了 感觉 神经 元 到 运动 神经 元 突 触 的 特性 。 突 触 
的 抑制 和 易 化 都 能 在 离休 的 腹 神 经 节 观 察 到 ,前 者 通过 细胞 内 电极 发 复 刺 溅 感觉 神经 元 
引起 ,后 者 通过 刺激 含有 吻 化 神经 元 轴 突 的 神经 干 引起 (图 18-9b)。 以 适当 的 间隔 刺激 ， 
引起 的 行为 反射 和 界 突 触 异 化 的 增强 可 持续 24 小 时 或 更 长 。 换 名 话说 ,动物 对 这 种 非 联 
合 型 行为 改变 具有 长 期 的 记忆 能 力 , 和 相伴 的 突 触 可 塑性 也 能 持续 非常 长 的 时 间 。 


缩 经 反射 的 联合 型 可 塑性 :经 由 条件 反 射 。 鳃 和 吸水 管 退 缩 反 射 不 仅 能 被 非 联合 
型 习惯 化 所 增强 , 而 且 能 被 联合 型 条 件 反 射 增强 。 对 鳃 的 温和 触觉 刺激 (条 件 刺 激 ] 和 对 
尾 的 强烈 电击 ( 非 条 件 刺 激 ) 同 时 出 现 可 产生 这 种 条 件 反 射 。 在 条 件 反射 出 更 以 前 ,条 件 
刺激 诱发 微弱 的 退缩 反射 , 非 条 件 笛 激 诲 发 强烈 的 退缩 反射 。 在 两 个 刺激 在 时 间 上 同时 
出 现 后 ,条 件 刺激 诱发 强烈 的 退缩 反射 ,这 种 条 件 反射 能 维持 数 天 (图 18-10a) o 
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图 18-9 ” 弦 鲁 反射 的 调节 。as: 刺 激 后 测定 他 维持 退 编 的 持续 西 癌 可 反映 又 射 强度 .b:SN 到 MN 的 突 
触 效 率 的 改变 伴随 着 行为 习惯 化 和 去 习惯 化 /敏感 化 ( 见 Kandel and Schwartz, 1982). 


这 种 联合 型 行为 可 塑性 的 细胞 学 基础 是 什么 呢 ? 


仍然 是 感觉 神经 元 -运动 神经 元 突 


触 的 效能 增加 了 , 以 及 仍然 是 类 似 的 在 离 体 神经 系统 可 诱发 的 突 甬 效率 的 联合 型 改变 (图 
18-10b)。 当 一 个 感觉 神经 元 的 动作 电位 (SN 一 一 条 件 刺 激 ) 与 来 自 尾部 神经 的 刺激 


《FN 








非 条 件 刺激 ) 在 时 间 上 成 对 出 现时 ,经 过 数 次 重复 , 条 件 刺激 SN1 可 诱发 运动 神 


经 元 的 兴奋 性 突 触 后 电位 异常 升 高 。 然 而 ,没有 和 非 条 件 刺激 建立 成 对 关系 的 其 他 感觉 


神经 元 对 刺激 的 反应 保持 不 变 (图 18-10b 中 的 SN2)。 


在 参与 尾 退缩 反射 的 神经 元 也 能 
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观察 到 非常 相似 的 结果 。 
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E 18-10 联合 型 条 件 反射 能 增强 饱和 吸水 管 退缩 反射 。a: 当 记 吸水 管 的 条 件 刺激 (CS) 在 时 间 上 与 
一 个 对 尾部 的 非 条 件 刺激 (US) 成 对 出 现时 ,对 条 件 刺 油 的 反应 增强 。b: 突 触 强度 的 联合 型 改变 伴随 
这 些 行为 反应 { 见 Kandel and Schwartz, 1982)。 


RAT PMH RA | 突 触 强度 的 所 有 可 塑性 变化 包括 了 感觉 神 
经 元 释放 的 兴奋 性 神经 递 质 的 数 基 的 改变 。 分 别 由 Bernard Katz 和 Stephen Kuffler 所 进 
行 的 对 哺乳 动物 和 甲壳 动物 的 神经 肌肉 接头 的 早期 的 经 典 工作 已 经 指出 , 递 质 释放 的 调 
制 是 突 触 可 塑性 的 重要 机 理 。 应 用 Katz 首创 的 其 化 分 析 技 术 ( 见 第 8 章 ), 已 证 明 对 鳃 退 
缩 反 射 的 短期 和 长 期 的 行为 习惯 化 起 作用 的 突 触 抑制 伴随 着 遵 质 释放 的 减少 。 相 反 , 与 
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PRESB FA KARBA EKI FR BH 3 

BERR EA BY E A EROR WA REA DE TD, 其 机 
理 已 在 第 12 章 讨 论 。 易 化 神经 元 释放 的 递 质 增加 了 感觉 神经 元 的 动作 电位 持续 时 间 , 一 
部 分 是 通过 cAMP 介 导 的 S 钾 电流 的 减少 ( 见 图 12-11)。 然 而 , 其 他 第 二 信使 系统 和 其 
他 离子 通道 志 参 与 感觉 神经 元 递 质 释放 的 调制 。 


长 时 程 易 化 需要 爱 白 质 的 合成 。 感觉 神经 元 ~ 运动 神经 元 突 触 的 短 时 程 (持续 数 分 
钟 ) 和 长 时 程 (持续 数 小 时 或 数 天 ) 易 化 存在 共同 的 细胞 学 机 制 一 两 者 都 包括 感觉 神经 
元 的 神经 递 质 释放 的 增加 。 央 此 , 可 以 推断 它们 的 分 子 生 物 学 机 理应 该 很 相似 。 但 是 ,应 
用 前 面 提 到 的 阻 滞 法 却 发 现存 在 很 大 的 不 同一 -应 用 易 化 递 质 引起 的 突击 传递 的 长 时 易 
化 ,可 被 RNA 和 蛋白 质 合成 抑制 剂 莫 断 , 而 短期 易 化 则 不 受 影响 。 

有 几 种 实验 提示 CREB 在 长 时 程 易 化 中 可 能 起 作用 。 其 中 之 一 是 注射 过 量 的 含有 
CRE 的 相应 序列 的 算 核 音 酸 到 感觉 神经 元 的 核 内 , 这 种 处 理 可 阻 断 长 时 程 易 化 , 据 推测 
是 过 其 游离 CRE 结合 了 所 有 的 磷酸 化 的 CREB, 从 而 阻碍 了 突 触 可 塑性 必需 的 基因 的 转 
录 。 另 一 补充 实验 注射 一 种 记录 基因 (reporter gene) 到 感觉 神经 元 内 ,这 种 记录 基因 的 转 
录 受 基因 调控 区 的 CRE 序列 的 控制 ,而 且 , 它 编码 一 种 可 众 化 旦 色 反 应 的 酶 。 当 在 产生 
突 触 长 时 程 易 化 的 条 件 下 用 5 -羟色胺 钼 理 被 注射 的 神经 元 时 , 细 胸 生成 了 有 色 反 应 产 
物 。 这 一 结果 表明 , 5-HT 可 激活 受 CRE 调控 的 记录 基因 , 以 及 大 概 还 有 别 的 基因 的 转 
录 。 因 此 ,5 -羟色胺 引起 的 CAMP 的 最 初 的 升 高 对 短 时 程 和 长 时 程 易 化 均 起 作用 , 然而 
是 通过 不 同 的 分 子 通路 (图 18-11)。 这 一 发 现 与 前 面 提 到 过 的 果 蝇 的 结果 相符 , 也 与 洗 
多 早期 的 关于 蛋白 质 合成 可 能 对 长 期 记忆 起 作用 , 而 对 短期 记忆 不 起 作用 的 对 将 椎 动物 
的 研究 结果 相符 。 


























模型 系统 工 :长 时 程 增强 和 长 时 程 抑 制 


能 不 能 在 背 椎 动物 身上 进行 这 些 细胞 和 分 子 层面 的 研究 分 析 呢 ? 我 们 要 重申 以 前 已 
经 强调 过 的 一 点 : 消 惟 动物 中 枢 神 经 系统 的 复杂 性 和 神经 元 难于 定性 ,使 选 定 合适 的 神经 
元 用 于 研究 面临 巨大 的 障碍 。 少 数 几 个 确实 可 行 的 实验 系统 是 基本 记忆 痕迹 环 路 的 确 
定 。 因 此 , 人 们 一 直 在 寻找 可 用 于 研究 由 经 验 诱发 的 突 触 效率 长 期 变化 的 兰 椎 动物 的 脑 
的 模型 系统 。 长 时 程 增强 (long-term potentiation, LPT) 是 可 用 于 这 种 研究 的 一 种 现象 , 它 
出 现 于 几 种 不 同 的 中 枢 和 周围 神经 突 触 , 但 研究 得 最 多 的 是 在 海马 。 昌 然 还 不 清楚 海马 
LTP 是 宕 与 任何 已 知 的 行为 政变 有 关 , 但 是 已 知 海马 是 对 学 习 和 记忆 功能 非常 重要 的 脑 
区 ,而 海马 LTP 是 发 生 于 该 区 的 一 种 突 触 强度 的 长 期 增强 。 此 外 , 它 有 联合 型 成 分 ,因而 
提供 了 可 能 参与 长 期 联合 型 学 习 的 突 触 调制 的 类 型 的 模型 。 最 近 ， 对 相关 的 现象 一 一 长 
时 程 抑 制 (long-term depression，LTD) 也 已 开始 进行 深入 的 研究 。 











什么 是 LTP 呢 ? 值得 顺便 一 提 的 是 , 虽然 咋 一 看 , 券 推 动物 脑 的 突 触 结构 看 来 

可 能 令 人 绝望 的 复杂 ,但 是 ,特定 的 结构 , 包括 小 脑 和 海马 , 实际 上 排列 非常 整齐 。 人 们 不 

可 能 像 在 腹 足 软体 动物 身上 那样 确定 每 一 个 单一 的 细胞 。 REIHE, FE ERE ETE 
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图 18-11 cAMP XY WY ER RR) ALAS E ARS LG REM. (ALY Stevens and 
Verma, 1994). 


地 确定 特定 类 型 的 细胞 群 及 它们 之 间 的 突 触 。 如 图 18-120 所 示 , 对 其 LTP 进行 了 研究 
的 海马 的 三 种 主要 突 触 。1973 FRR, 免 的 这 些 突 独 联 系 之 一 , 穿 通 纤维 ( perforant 
fiber}( 突 触 前 } 和 颗粒 细胞 (granule cell)( 突 触 后 ) 之 间 的 突 触 , 经 短暂 的 强直 性 刺激 于 突 
SL BT SE, 可 明显 增加 突 触 强 度 ( 图 18-12b)。 这 种 增强 可 持续 数 周 ,随后 在 另外 两 种 突 
船上 也 得 到 验证 。 

近年 来 , 由 于 体外 海马 脑 片 技术 的 发 展 ,对 LTP 的 研究 更 简单 易 行 , 因此 应 用 也 更 为 
普遍 。 脑 片 是 经 海马 的 模 切 片 , 如 图 18-12a 所 示 的 通路 和 突 甬 结构 保存 完整 。LTP 也 可 
以 在 脑 片上 引出 , 虽然 脑 片 无 法 存活 几 周 , 而 只 能 存活 几 个 小 时 , 但 在 脑 片 的 存活 期 内 ， 
LTP RFE. RYE, 细胞 内 记录 相对 容易 (其 至 可 记录 电压 钳 ), 因此 ,不仅 能 用 绍 胞 
外 电极 记录 突 触 后 神经 元 核 团 的 LTP, 而 且 能 记录 单个 突 触 后 神经 元 的 LTP。 这 一 技术 
以 及 别 的 技术 进步 ,使 探索 LTP 在 时 间 上 截然 不 同 的 组 成 部 分 如 启动 .储存 和 表达 等 成 
为 可 能 。 
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图 18-12 海马 的 长 时 程 增 强 (LTP)。a; 海 马 脑 片 示意 图 。 来 自 内 嗅 皮 质 (entorbial cortex) 的 纤维 通 
过 穿 通通 路 (perforant path) 进 入 海马 并 与 颗粒 细胞 的 树 突 形成 突 独 (1)。 颗粒 细胞 轴 突 随 乒 和 海马 
CA3 区 域 的 纵 体 细胞 形成 突 触 (2), CA3 锥 体 细胞 与 CA1 RRA AA SF EARS). SE 
JADA AY AAR LTP, EPSP: Marte Sethe E fi, (ECE Nicoll et al., 1988; #2 R Bliss and 
Lomo, 1973). 


LTP 的 启动 最 早期 的 实验 表明 , 诱导 LTP E E A ha A 
达到 一 定 阐 值 的 高 频 刺激 。 高 频 和 高 强度 刺激 两 者 都 是 基本 前 提 ( 高 强度 刺激 激活 大 量 
的 突 触 前 纤维 )。 较 弱 的 刺激 不 能 诱导 LTP, 即使 是 跟 在 强直 性 刺激 之 后 , 同样 地 , 频率 
太 低 的 高 强度 刺激 也 不 能 诱导 LTP( 图 18-13a)。 现 在 已 经 消 楚 ,诱导 LTP 的 产生 需要 使 
大 量 突 触 后 细胞 去 极 化 , 因此 需要 高 频 和 高 强度 刺激 。 例 如 , 月 电压 钳制 突 触 后 细胞 抑制 
其 去 极 化 , 可 防止 强烈 的 强直 性 刺激 诱发 LTP( 图 18-13b)。 但 是 , 虽然 突 触 后 去 极 化 是 
必需 的 ,但 是 仅 有 突 触 后 去 极 化 并 不 能 诱导 LTP。 例 如 , 只 有 同时 存在 弱 的 突 触 传 入 时 ， 
突 触 后 神经 元 内 的 细胞 内 电极 产生 的 去 极 化 电流 才能 诱发 TP。 因此 ,同时 具备 突 触 传 
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入 的 刺激 和 突 触 后 法 极 化 是 诱导 LTP 的 必要 前 担 。 
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图 18-13 长 时 程 增强 需要 突 触 前 递 质 释放 与 突击 后 去 极 化 一 起 出 现 。a; 弱 的 强直 刺 匠 或 强 的 非 强 
直 刺 沿 均 不 能 产生 LTP, 只 有 强 鸭 强直 刺激 后 才能 观察 到 EPSP 幅度 的 增加 。b: 强 直 刺 敬 时 ,第 制 突 
抑 后 细胞 电 政 以 压制 去 极 化 , 即使 强烈 的 强直 性 刺激 也 不 能 产生 LTP。 见 Nicoll 等 (1988》。 


如 果 我 们 考虑 到 经 历 LTP 的 兴奋 性 突 触 的 神经 递 质 ,就 能 理解 突 扰 活化 偶合 去 极 化 
对 LTP 的 必要 性 。 有 充分 的 证 据 证 明 谷 氨 酸 是 这 些 兴奋 性 突 魁 的 递 质 , 而 且 当 我 们 回忆 


起 谷 氨 酸 是 哺乳 动物 脑 的 主要 兴奋 性 神经 递 质 时 [ 见 第 9 章 ], 这 就 堂 不 奇怪 了 。 再 回忆 


一 下 第 10 BE, 谷 饮 酸 与 几 种 不 同 的 突 触 后 受 体 结 合 , 以 及 被 微弱 刺激 诱发 的 兴 奇 性 突 触 


后 电位 通常 是 由 谷 氮 酸 结合 到 KA/AMPA 类 受 体 介 导 的 ( 见 图 10-14)。 这 些 说 明了 为 什 
么 去 极 化 和 突 触 活化 两 者 是 必须 的 ,任何 一 个 都 不 能 单独 激活 NMDA 受 体 的 离子 通道， 


而 通过 这 些 通 道 的 钙 内 流 是 LTP 启动 的 前 提 。 虽 然 已 经 充分 证 明 钙 内 流 的 必要 性 ,但 是 


产生 LTP 的 其 他 特性 , 重 如 代谢 型 兴 氨 酸 受 体 的 可 能 作用 ,还 不 完全 清楚 。 
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联合 型 LTP:Hebb 假说 。 止 如 我 们 在 第 16 章 有 关 发 育 期 的 突 触 稳定 性 的 内 容 所 
述 , Donald Hebb 提出 , 突 触 前 和 突 触 后 神经 元 的 同时 作用 可 能 增加 突 触 强度 。 他 进一步 
很 设 这 可 能 涉及 联合 型 学 习 的 机 理 。 近 年 来 ,这 一 假设 被 越 来 越 多 的 人 所 接受 ,特别 是 在 
有 关 LTP 的 论述 。 从 以 上 的 讨论 我 们 可 以 看 出 ,同体 突 触 的 LTP 符合 Hebb 假说 的 条 
件 , 同 步 出 现 的 突 触 前 活动 (引起 谷 氨 酸 释放 和 突 触 后 活动 (以 膜 去 极 化 的 形式 ) 是 突 触 
强度 长 期 变化 所 必需 前 。 也 存在 联合 型 形式 的 LTP, 即 一 个 突 触 的 LTP 活性 可 对 另 一 
突 触 LTP 的 产生 起 作用 。 请 思考 一 下 图 18-14a 所 未 :一 个 弱 罕 触 传人 和 一 个 强 突 触 传 
人 作用 于 同一 个 靶 神 经 元 。 从 图 18-13a 可 知 , 弱 传人 的 刺激 , 即使 是 强直 性 刺激 , 不 产生 
LTP; 而 强 传人 的 强 真 性 刺激 产生 同体 突 触 的 LTP( 图 18-14b)。 现 在 假设 同时 出 现 两 个 
强直 性 传人 , 强 传人 能 使 突 触 后 神经 元 去 极 化 , 这 种 去 极 化 可 扩散 到 能 传人 的 部 位 。 既 然 
后 者 是 处 于 活动 期 以 及 在 去 极 化 的 同时 释放 谷 氨 酸 ,产生 LTP 的 两 个 必 备 标准 都 具备 ， 
弱 传 和 处 就 会 产生 LTP( 当 然 强 传人 处 也 产生 LTP 一 一 图 18-14c)。 两 个 刺激 同时 配对 
出 现 这 一 产生 LTP 的 必要 条 件 和 产生 联合 型 学 习 的 必要 条 件 相 同 。 
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图 18-14 ”联合 型 长 时 程 增强 。a: 图 示 强 和 垃 突 甬 前 传人 之 问 的 立体 关系 。b: 强 传人 刺 


激 产 生 LTP, 但 习 传 和 刺激 不 能 单独 产生 LTP。c: 当 强 和 习 传 人 成 对 出 现时 , 强 传 入 引 
起 的 去 极 化 扩展 到 弱 传 和 的 部 位 ,从 而 弱 传 和 也 引起 LTP( 见 Nicol et al., 1988), 
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HR LTP HY FM BAIT AHF 由 于 鳃 对 细胞 有 很 多 方面 的 作用 ,仅仅 知 
道 突 触 后 神经 元 的 钙 内 流 是 产生 LTP 所 必需 的 并 不 能 使 我 们 对 它 的 分 子 机制 有 充分 的 
了 解 ( 见 图 11-17). RORE C 易 位 和 激活 伴随 LTP 的 出 现 , 抑制 物 实验 提示 蛋白 激 睡 
C 可 能 是 必要 的 , 但 结果 尚未 肯定 。 令 人 感 兴趣 的 是 ,有 报道 蛋白 激酶 C 介 导 的 GAP-43 
蛋白 的 磷酸 化 ( 见 第 15 章 ] 伴 随 LTP 的 出 现 , 提示 出 现 于 神经 突起 生长 的 可 塑性 中 的 变 
化 也 出 现 于 突 触 可 塑性 中 。 也 有 假设 结构 性 改变 在 LTP 中 起 作用 。 已 有 报道 发 现 , 在 
LTP 出 现 后 几 分 钟 发 生 了 超 微 结构 改变 , 表现 在 树 突 棘 数量 增加 , 以 及 树 突 襄 突 触 和 树 
突 干 突 触 增 多 。 有 趣 的 是 , 这些 变化 也 与 本 章 讨论 过 的 其 他 的 学 习 和 记忆 模型 有 关 , 包括 
免 瞬 目 反应 和 海 免 的 缩 鳃 反射 的 长 时 程 敏 感化 。 

如 图 11-17 所 示 , 钙 调 蛋白 是 介 导 细胞 内 钙 的 作用 的 中 心 环节 。 使 用 药理 学 抑制 齐 
证 明 , LTP PEN SNARES ARABS. be SKEW AKER A LTP 
产生 时 的 作用 的 假设 指出 , GT SDA L DBE / AS I, 3 E 
中 于 突 触 后 树 突 , 因 此 正 是 在 这 一 部 位 调节 突 触 效能 。 而 且 , 正如 第 8 章 指出 的 , 在 鲍 存 
在 时 ,该 酶 能 自动 磷酸 化 , 此 后 , 它 的 活性 不 依赖 钙 的 存在 。 因 此 这 一 点 也 提供 了 突 触 后 

Ca?*/CaM 激酶 也 (P) 


Q 
大 的 钙 信 和 号 E3 




















RSME 








时 间 


图 18-15 LTP 中 钙 敲 节 的 作用 的 假说 。 微 小 的 钙 信 导 能 暂时 性 激活 突 触 后 
细胞 的 Ca /Cam 激酶 [1。 但 是 大 的 钙 信 号 足以 刺激 激酶 的 自我 磋 酸 化 , 可 能 
BERS ABE, HEE AE BYE YF BELLIS (SE Lisman and Goldring, 1988; 
Malenka et al. , 1989). 
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钙 的 一 过 性 升 高 能 触发 突 触 后 细胞 性 质 的 长 期 改变 的 机 理 (图 18-15)。 

支持 钙 / 钙 调 蛋白 激酶 FE 参 与 诱发 LTP 的 证 据 来 源 于 在 第 8 RHR ARR 
验 。 基 因 训 除 是 研究 学 习 和 记忆 的 阻 滞 法 中 复杂 的 一 种 , ERRE A, DB Fe 
RREH, 从 而 能 了 解 该 蛋白 的 功能 。 缺 失 钙 / 钙 调 蛋白 激酶 I 的 a 同 分 异 构 体 的 突变 型 
小 鼠 具有 极 微弱 LTP 或 完全 缺失 LTP, 也 学 不 会 完成 一 定 的 行为 。 但 是 ,它们 的 脑 内 间 
不 存在 任何 大 体 解 剖 学 异常 , 仍 具备 短暂 的 突 触 可 塑性 和 强直 后 增强 (post tetanic poten- 
tiation，PTP 一 一 见 第 8 章 )}。 这 些 发 现 说 明 钙 / 钙 调 蛋白 激酶 的 作用 对 诱发 LTP 是 必 
不 可 少 (necessary) 的 ,但 是 有 了 它 是 否 就 足够 (sufficient) 了 呢 ? 可 能 不 是 , Ay eR BAY 
蛋白 激酶 也 能 破坏 LTP。 





H 








长 时 程 抑制 突 触 强度 也 能 长 期 减退 {decreased) 吗 ?长 时 程 抑 制 (LTD) 这 一 现 
繁 , 即 特定 的 刺激 模式 引起 的 突 触 强度 的 长 期 减退 (图 18-16a), 已 在 哺乳 动物 脑 的 多 个 区 
域 被 发 现 , 这 些 区 域 也 包括 小 脑 , 在 小 脑 LTD 可 能 参与 运动 学 习 。 海 马 是 研究 LTP 的 最 
好 的 系统 , 海马 CAL 区 可 诱发 一 种 同 突 触 ( 非 联合 型 ] 的 LTD( 见 图 18-12a)。 与 需要 强直 
性 刺激 诱发 的 LTP 正好 相反 , 同 突 触 LTD 由 低频 刺激 诱发 , 通常 频率 1 一 3 AY 
数 百 次 (请 比较 图 18-12b 和 图 18-16a) 。 

令 人 感 兴趣 的 是 ,许多 分 子 似 乎 既 参 与 LTP, 又 参与 LTD。 像 LTP 一 样 , LTD 在 体 
外 脑 片 的 海马 内 能 存在 许多 个 小 时 , 以 及 用 NMDA 受 体质 抗 剂 蛆 断 通 过 NMDA 受 体 / 
离子 通道 的 钙 内 流 可 防止 LTD 形成 。 此 外 , 前面 讨论 过 的 钙 离 子 / 钙 调 蛋白 激酶 IT 缺乏 
的 小 自身 上 ,不 能 诱发 LTD, 说 明 这 种 酶 在 两 种 形式 的 突 触 可 塑性 上 均 起 到 关键 作用 。 
同一 种 诱导 信号, A NMDA 受 体 / 离 子 通道 的 钙 内 流 ,如 何 既 诱导 LTP 又 诱导 LTD, 
以 及 同一 种 激酶 怎么 会 对 两 种 作用 过 程 都 是 必需 的 呢 ? 有 一 个 模型 (图 18-16b) 提 示 , 突 
和 触 后 树 突 束 聚 集 的 钙 的 多 少 起 关键 的 作用 。 根 据 这 一 模型 , 突 触 的 状态 -一 -增强 或 抑 
制 -一 取决 子 一 些 有 待 确定 的 突 触 蛋白 质 的 旭 酸 化 状态 。 高 频 刺 激 引 起 树 突 坝 内 的 钙 浓 
度 升 高 、 钙 离子 / 钙 调 蛋白 激酶 耳 活化、 突 触 蛋白 质 磷 酸化 和 LTP。 相 反 , 低频 刺激 引起 
树 突 再 内 钙 浓 度 降低 , 从 而 倾向 于 激活 殉 酸 蛋白 磷酸 化 酶 、 突 钥 蛋 白质 去 磷酸 化 和 LTD 
《图 18-16b)。 与 这 一 模型 相 一 致 , 故 酸 蛋白 磷酸 化 酶 抑制 剂 能 阻 断 海马 CA1 区 域 的 同 突 
触 LTD。 虽 然 尚 不 清楚 哪些 激酶 /磷酸 化 酶 的 底 物 参与 了 突 触 可 塑性 , 但 是 回忆 一 下 第 
12 章 : 谷 氨 酸 受 体 亚 单位 是 多 种 蛋白 激酶 的 良好 底 物 , 而 且 磷酸 化 可 调控 谷 氨 酸 受 体 / 离 
子 通 道 的 功能 。 














LTP ARE: KARTTA R th E 人 们 普遍 认为 , 突 触 后 神经 元 发 生 的 变化 诱发 
LTP( 和 LTD)。 但 是 什么 参与 储存 和 表达 呢 ? 是 否 存在 突 触 前 细胞 的 谷 氨 酸 神经 递 质 
释放 的 长 期 改变 ,或 突 触 后 靶 组 织 反应 的 长 期 改变 , 或 者 二 者 兼 有 ? 尽管 做 了 大 量 工作 ， 
这 一 问题 仍 未 解决 ,在 20 世纪 90 年 代 后 半 段 仍 引起 很 多 争论 。 定 量 分 析 的 方法 可 望 对 
解决 这 一 阿 题 有 所 帮助 , 就 像 在 分 析 神 经 肌肉 接头 的 突 触 传递 所 起 的 作用 一 样 ( 见 第 8 
章 )。 但 是 ,由 于 哺乳 动物 中 枢 神 经 系统 的 复杂 性 , 对 定量 分 析 法 所 得 数据 的 解释 常常 了 
HTE, 对 突 触 前 和 疾 触 后 两 种 作用 模式 均 有 证 据 支 持 。 在 没有 一 致意 见 的 情况 下 ,让 我 
们 绕 过 这 一 交 题 去 到 另 一 个 问题 , 即 是 : 突 触 前 机 制 可 能 会 如 何 运 作 呢 ? BRR LTP 的 产 
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Eisis 海马 的 长 时 程 抑制 (LTD)。a: 来 自 CA3 RRP CAL 区 域 的 Schaffer 侧枝 通路 (Scbaffer 
collateral pathway) 的 持续 低频 率 刺 激 (图 18-12a), 在 CAL 锥 体 神 经 元 产生 持久 的 NMDA SARE RE 
人 性 突 触 反应 的 抑制 (与 图 18-12b ER). b: BRER AARE LTP 和 LTD 的 模型 ( 改 自 Bear 
and Malenka, 1994}. 


生 是 由 突 触 后 的 , 如 果 突 触 前 涉及 LTP 的 表达 , 必须 有 从 突 触 后 道行 到 突 触 前 神经 元 的 
某 些 联络 方法 。 可 介 导 这 种 联系 的 逆行 信使 (retrograde messenger) 的 一 个 可 能 候选 者 是 
HAIR EME OER. RT, 最 引起 注意 的 逆行 信使 候选 者 是 气体 一 氧化 氮 
(NO, 见 图 11-11b)。 如 图 18-17a 所 示 , 有 报道 一 氧化 氨 合 成 酶 (NOS) 的 抑制 物 可 阻 斯 
LTP。 对 这 一 现象 的 解释 是 通过 突 触 后 NMDA 受 体 的 钙 内 流 激 活 了 钙 离 子 / 钙 调 蛋白 激 
酶 也 ,这 种 酶 再 磷酸 化 和 激活 NOS( 图 11-1tb) 。 然 后 合成 的 NO sei st Fe AL ORT H 
FUSE AM WTA OK, 再 通过 某 种 方式 促进 神经 递 质 谷 氮 酸 的 释放 (图 18-17b)。 从 这 一 作用 机 
制 流程 图 可 以 预期 , NO 可 能 扩散 得 足够 远 , 以 致 影响 到 邻近 的 突 触 前 终 来 的 递 质 释放 ， 
MERMERE E LTP( 而 不 仅仅 是 直接 受到 刺激 的 突 触 )( 图 18-17b), 已 有 报道 证 实 
这 一 点 。 同 一 细胞 或 相 邻 细胞 的 邻近 突 触 的 这 种 扩散 性 增强 (distributed potentiation) 5 
LTP 的 突 触 特 异性 不 符 , 大 大 影响 人 们 认为 的 脑 如 何 工作 的 方式 。 但 是 , 像 有 关 突 触 前 
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与 突 触 后 相互 作用 的 议题 的 许多 其 他 特征 一 祥 , NO 作用 的 报告 互相 矛盾 。 不 同 的 实验 
室 报道 不 同 的 结果 , 很 显然 , 必需 解决 实验 方案 的 微小 不 同 , 才能 获得 脑 内 突 独 LTP 的 一 
致 结果 。 





r 对 照 -产生 LTP NOS 抑制 剂 -无 LTP 
& R 
= 2 
td ao 
} 时 亲 } 时 间 
强直 性 刺激 强直 住 刺激 


图 18-17 LTP 中 的 一 个 逆向 信使 。a: 缺 乏 NOS 抑制 剂 可 话 发 LTP( 左 ), 但 存 存 NOS 抑制 剂 时 不 能 
引发 LTP[ 右 ] 。b: 扩 散 性 逆向 信使 (例如 NO) 可 能 影响 附近 其 他 突 触 ， 


小 结 


不 管 神经 生物 学 家 的 实验 系统 是 个 别 的 离子 通道 ,或 者 行动 中 的 人 , 他 们 的 目的 是 了 
解 脑 是 如 何 工作 的 。 最 使 科学 家 和 普通 大 众 着 迷 的 脑 功能 的 一 个 方面 是 学 习 和 沁 忆 。 精 
神 病 学 家 已 描述 了 不 同 种 类 的 学 习 和 记忆 ,并 对 这 些 差别 的 物理 基础 和 相关 的 细胞 和 分 
子 机 制 进行 了 不 懈 的 探索 。 由 于 多 数 神经 系统 的 复杂 性 , 这 些 探索 很 大 程度 上 集中 在 具 
有 相对 简单 的 神经 系统 的 动物 和 简化 的 对 象 身 上 。 在 这 些 条 统 , 有 时 能 定位 参与 特定 行 
为 的 神经 元 通路 , 以 及 确定 与 学 习 和 记忆 相关 的 突 触 效 能 或 神经 元 膜 特 性 的 改变 。 许 多 
方法 可 应 用 于 获得 从 事 突 触 强度 和 腊 人 性质 的 调制 的 分 子 变化 的 线索 。 大 基 问 题 有 待 解 
答 。 我 们 可 以 预期 ,对 学 习 和 记忆 的 细胞 和 分 子 基础 的 探索 将 会 占 去 神经 生物 学 家 很 长 
的 时 间 。 
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英 . 中 文 名 词 对 照 索引 
《次 字母 排列 ,后 面 数字 为 本 书页 码 ) 


A-current, 90, See also Potassium channel; Shaker AHL, 90, MIGE, Shaker 基因 
AA, See Arachidonic acid 197 AA, SLTEA: AM 197 
AB cell 320 AB #1 Hf 320 
Abdominal ganglion 344 腹 神 经 节 344 
Absolute refractory period 38 绝对 不 应 期 38 
Accommodation 44 顺应 44 
Acetylcholine 119 乙醚 得 三 119 
Acetylcholine metabolism 145 乙酰 胆 碱 代谢 145 
Acetylcholine receptor 128 乙酰 胆 碱 受 体 128 
junctional and extrajuntional 307, 308 接头 和 接头 外 乙酰胆碱 受 体 307, 308 
muscarinic 166 RRA TREE 166 
nicotinic 170, 166 REZ BERR BREE LA 170, 166 
phosphorylation of 247,218 ZB RR EA BRRA AE 217,218 
reconstitution of 174 ZMR RARA 174 
supersensitivity of 311 CBRE RA 1 
Acetylcholine receptor inducing activity 310 之 本 上 胆 大 受 体 诱导 活性 310 
Acetylehalinesterase 147 ZRMK 147 
Acontine 57 AKR ST 
Acquisition of behavior 338 行为 获得 338 
ACTH 161 EE LRRARR 161 
Actin 273 MAEA 273 
Action potential 30, 33 动作 电位 30,33 
ionic mechanisms of 71 动作 电位 的 离子 机 制 71 
modulation of 206 动作 电位 的 调制 206 
patterns of firing 42 动作 电位 的 发 放 形 式 42 
Propagation af 39 动作 电位 的 扩 布 39 
properties of 34 动作 电位 的 特性 34 
role sn transmitter refease 132 动作 电位 在 递 质 释 放 中 的 作用 132 
in shaker flies 93 shaker 果 蝇 的 动作 电位 93 
tetrodotoxin block of 57 河豚 毒 对 动作 电位 的 阻 断 57 
Activation of receptors and ion channels, See entries for mdi- 受 体 及 离子 通道 的 激活 ， 见 各 个 受 体 种 讽 于 通道 杀 
vidual receptors and ion channels 目 
Activation gate 79 激活 79 
Activational effect 268 激活 效应 268 
Active response 37 主动 反应 37 
Active transport 47 主动 转运 47 
Active zone 127 活动 区 127 
Adaptation 333 适应 333 
Adaptive behavior 333 适应 性 行为 333 
Address selection 293 地 址 选择 293 
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Adenohypophysis, See Anterior pituitary 

Adenosine 167 

Adenylute cyclase, See also Cyclic AMP 195 

Adhalin 310 

Adhesion 275 

Adhesion molecule 243 

Adrenal chromaffin cell 148 

Adrenaline, See Epinephrine 

Adrenergic neuron 186 

Adrenergic receptor 186 See also a adrenergic receptor; B-a- 
drenergic receptor 

a-Adrenergc receptor 147 

B-Adrenergic receptor 147 

B-Adrenergie receptor kinase 201 

Adrenergic transmission 147 

Aequorin 135 

Alfinity chromatography 178 

Afterdischarge 209 

Afterhyperpolanzation 71,216 

w-Agatoun IVA 86 

Agelenopsis aperta 86 

Agonist 86, 162 

Agranoff, Bernard 337 

Agrin 221, 306, 308 

Agrin receptor 308 

AHP, See Afterhyperpolarizanion 

AKAPS, See anchoring protein 205 

Aldosterone 267 

Aldrich, Richard 99 

All-or-none law 8 

Almers, Wolf 118 

Altemative spheing 87 

Alzheimer's disease 24 

Amdation 114 

Amiloride 241 

Amino acid neurotransmitters154 See also GABA; Glycine; 
Glutemate 

Y-Amınobutyrie acid, See GABA 126 

4-Aminopyridine 132 

AMPA 179 

AMPA receptor, See also KA receptor; NMDA receptor 179 

Amphetamine 151 

Amygdaly 336 

Anchoring protein 205 

ANF, See Atrial natriuretic factor 195 

Anisomycin 338 
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腺 垂体 . 见 垂体 前 叶 

腺 并 167 

腺 苷 酸 环 化 酶 ， 见 cAMP 195 

BARR 310 

黏附 275 

黏附 分 子 245 

BERERA 148 

肾上腺 素 , 见 肾上腺 素 

坚 上 腺 素 能 神经 元 186 

肾上腺 素 能 受 体 186 oe ERR BRA, pL 
腺 来 能 受 件 

o E ERR REZE 147 

PEERKEZK 147 

GE ERR AES A ER 201 

LR REE 147 

水 母 洛 光 素 135 

亲 和 层 析 178 

后 发 放 209 

后 超 极 化 71,215 

漏斗 网 蜘蛛 毒素 86 

漏斗 网 物 蛛 86 

激动 剂 86, 162 

A® 337 

FBR 221, 306. 308 

RBZ 308 

AHP, 见 后 超级 化 

AKAPS， 见 锚 定 蛋白 205 

REB 267 

人 名 99 

全 或 无 定律 8 

人 名 118 

选择 性 剪 切 87 

阿尔 获 海 默 病 24 

酰胺 化 114 

BFK ENARE) 241 

氨基 酸 神 经 递 质 154 见 GABA, FAR, GAR 


六 氨基 丁 酸 , 见 GABA 126 

4-REM BE 132 

AMPA, o- SU 38-3-$3 35-5. FA aE R ER- 179 
AMPA 受 体 , 见 KA 党 体 , NMDA 受 体 179 
PERE 151 

BLK 336 

EBA 205 

ANF, MORZ 195 

HEFER 338 


Ankyrin repeat 264 
Anode break spike 318 
Anomalous rectification, See Inward rectifier potassium chan- 
nel 92 
Antagonist 86 
Anterior pituitary 159 
Antidepressant 151 
Antipsychotic drug 251 
Apamın 78 
Aplysia 83, 342 
bag cell neurons 162 
gill and siphon withdrawal 342 
inking 44 
neuron R15 213 
sensory neurons 217 
Apoptosis, See Programmed cell death 250 
APV 300 
Arachidonic acid 197 
ARIA, See Acetylcholine receptor inducing activity 310 
B-ARK, See f-Adrenergic receptor kinase 
Aromatization 268 
Arrestin 237 
Arsenazo TI] 135 
Artavenis-Tsakonas, Spyros 264 
Artificial bilayer 217 
Ascher, Philippe 181 
Asparuc acid 99 
Associative conditioning, See Associanve learning 333 
Associative learning 333 
Associative LTP 351 
Astrocyte 17 
Atrial natriuretic ‘actor 195 
Atropine 166 
Auditory system 224 
Autocrine factor 261 
Autonomie nervous system 147 
Autophosphorylation 142 
Autoreceptor 330 
Aversive stimulus 334 
Axoaxonic synapse 13 
Axodendritic synapse 13 
Axon, See also Action Potential; Giant axon; Other entries 
beginning with Axon or Axonal growth of, regeneration of 
6 
Axon hillock 7 
Axonal pathfinding 274 


错 蛋 白 重 复 序列 264 
阴极 阻 断 脉 冲 318 
蜡 常 整流 ， 见 内 向 整流 钙 通 才 92 


TATA R6 

重 体 前 叶 159 

抗 抑郁 药 151 

抗 精神 病 药 151 

BE, BM 78 

海 免 83,342 
海 免 袋 神经 细胞 162 
海 免 胭 和 吸水 管 退缩 342 
墨汁 释放 44 
海 免 R15 神经 元 213 
WERRIET 217 

凋 亡 ， 见 编程 性 细胞 死亡 250 

2. -5-BL ME 300 

TEE DORR 197 

ARIA, LZ REARS HOES ISPE 310 

BARK, H pE ERIS ae 

FE 268 

HREH 237 

BUC BP IIT 135 

人 名 264 

ALA 217 

AÑ 181 

RNB AM 99 

联合 型 条 件 反射 ， 见 联合 型 学 习 333 

联合 型 学 习 333 

联合 型 LTP 351 

BERRAR 17 

OHR 195 

阿托品 166 

听觉 系统 224 

BSBA F 261 

自主 神经 系统 147 

E SBERR tL 142 

自身 受 体 330 

回避 性 刺激 334 

轴 - 轴 突 触 13 

BHP FEAR 13 


轴 突 , 见 动作 电位 , 巨 轴 突 ,以 及 其 化 以 轴 突 或 轴 突 


生长 .再 生起 首 的 条 日 6 


MET 
BSED 274 


Axonal sprounng 304 
Axonal transport, See Axoplasmic transport 
Axoplasm 18 

Axoplasmic transport 26 

Axosomatic synapse 13 

Axotomy 306 

B cell 160 

Bag cell neuron, Sec Aplysia, bag cell neurons 329 
Bag cell peptide 330 

Ball-and-chain mechanism, See also N-type inactivation 99 
Ball peptide 99 

Barbiturate 177 

Barnard, Eric 174 

Basal ganglia 151 

Basal lamina 305 

Basement membrane 278 

Batrachotoxin 57 

Bay K 8644 86 

Bel-2 250 

BCP, Ser Bag cell peptide 

BDNF, See Hrain - denved neurotrophic factor 
Beating neurons 42 


Behavior, See also Habituation; Learning: Memory; Sensiti- 


zation 4, 44 
control of 319 
egg-laying 331 
escape 331 
mutations 340 
rhythmic 318 
role of liver in 21 
sexual 269 
singing 269 
swimming 325 
Behavioral hierarchies 331 
Rehavioral plasticity 345 
von Bekesy, Georg 230 
Benzodiazepine 177 
Bergmann astrocyte, See Radil glial fiber 250 
Berridge, Michael 198 
Bilayer 22 
Binding sıte, See also Ligand 167 
Bioassay 146 
Biogenic amines 186 
Bipolar disorder 151 
Bipolar depressive illness 151 


Boss, See Bride of sevenless 
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轴 突 出 节 304 

轴 突 运输 , 见 轴 浆 运输 

FAK 18 

MKZ 26 

RAER 13 

轴 突 切断 术 306 

B 细 胞 166 

袋 细胞 神经 元 ， 见 海 免 袋 细胞 神经 元 329 
RAH 330 

FR-N, 见 N- 型 失 活 99 
球 肽 99 

EE% 177 

人 名 174 

基底 神经 节 151 

SER 305 

BR 278 

WEEER 57 

WERE ABA 86 

Bel-2, WARE 250 
BCP, WLS 4 AK 

BDNF， 兄 脑 源 性 神经 营养 因子 
脉动 神经 元 42 

FTA, MA, 学习, 记 亿 , 敏感 化 4,44 


行为 控制 319 
产 卵 行为 331 
WETH 331 
RE 340 
节律 性 318 
肝脏 在 行为 中 的 作用 21 
性 行为 269 
鸣叫 行为 269 
游泳 行为 325 
行为 等 级 331 
行为 可 塑性 345 
大 名 230 
ORE 177 
Bergmann EHRM, MARRA 250 
AZ 198 
SUB 22 
RTLA, BARK 167 
生物 测定 146 
生物 源 性 胺 186 
SURFER 151 
双向 性 抑郁 症 151 
Boss 基 因 ， 见 Sevenless 基因 嫁接 物 


Botulinum toxin 122 
Bradysinn 244 

Brain-derived neurotrophic factor 254 

Bride of sevenless 266 

Bueker, E 251 

a-Bungarotoxin 170 

Bungarus multicinctus 170 

Bursting neuron, See also Aplysia, Neuron R15 44 
Butyrophenones 151 

C Cell 160 

C-type inactivation 101 

CAL region 349 

CA3 region 349 

C kinase, See Protein kinase C 141 

Ca /Cam kinase I 120 

Cadhenn 280 

Caenorhabditis elegans 250 

Calcineurin 202 

Calcium 84 

Calcium channel 84 

Calcium domains 136 

Calcium tal current 135 

Catcium-activated processes 136 

Calcium binding proteins 121 
Calcium-dependent potassium channel 88 
Calcium dependence of transmitter release 132 
Calcium oscillation 18 

Calmodulin 202 

Cancer 319 

CAM, See Cell adhesion molecule 

cAMP, See Cyclic AMP 

Cap cell 275 

Capacitance measurement 117 

Cardiac action potential 208 

Cardiac muscle 208 

Cardiac myocyte 208 

Cardiac sae 321 

Carrier, See also Ion pump 47 
Catechol-O-methyltransferase 151 
Catecholamine 149 

Catechclamine theory of affective disorder 151 
Catecholamine theory of psychotic illness 151 
Catterall, William 223 

Caudate nucleus 151 

CDF, See Cholinergic differentiation factor 
cDNA 58 


肉 毒 杆菌 毒素 122 
HRKIK 244 
脑 源 性 神经 营养 因子 254 


Sevenless 基因 嫁接 物 . 又 称 Boss 基因 266 


A® 251 

< 银 环 蛇毒 素 170 

银 环 蛇 遍 170 
爆发 性 神经 元 ,， 见 海 免 神经 元 R15 44 
THEE 151 

C 细胞 160 

C 型 失 活 101 

CAl 区 349 

CAS 区 349 

C 激酶， PEENI C 141 
HEARRE AREE I 120 
HROTE RMAF, RAR 280 
线虫 250 

BBR 202 

辆 84 

钙 通 道 84 

SAR 136 

EM 135 

钙 激 活 的 过 程 136 
BEREH 121 
ERARE 88 

递 质 释放 的 钙 扩 是 性 132 
RG 18 

FREH, SRK 202 

BS 319 

CAM， 见 细胞 黏附 分 于 
<AMP， 见 环 磷酸 腺 苷 

尾 山 初级 运动 神经 元 275 
电容 测量 117 

心肌 动作 电位 208 

心肌 208 

必 肌 细胞 208 

PEF) 321 

RE, LEAFE 47 
JLRS -O FF BGS ESA 151 
JLB 149 

情感 性 障碍 的 儿 茶 酚 胺 学 说 151 
精神 病 的 儿 茶 酚 胺 学 说 151 
人 名 223 

尾 状 核 151 

CDF, WZ Be AB RR RES) te LE 
4h DNA 58 
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Ced-9 250 
Cell adhesion molecule 276, 279 
Cell body, See Soma 250 

Cell death 250 

Cell determination 248 

Cell migration 248 

Cell proliferation 248 

Cellecell adhesion 276 
Cell-substrate adhesion 276 
Cellular hypothesis 5 

Central pattern generator 314 
Cerebellum 249 

cGMP, See Cyclic GMP 
Channel pore, See Pore 
Charactenstic frequency 230 
Charybdotoxin 78 


Chemical synapse, See also Synapse 105 


Chemoaffinity hypothesis 295 
Chemoattractant 287 
Chemoreceptor 239 
Chemotropic action 239 
Chematropic factor 239 
Chloride channel 119 
Chlorpromazine 151 
Cholecystokinin 

Cholera toxin 189 

Choline acetyltransferase 146 
Cholinergic differenation factor 263 
Cholinergic neuron 146 
Chromaffin cell 147 
Chromaifin granule 149 
Cbromogranin 149 
Chromophore 233 

Cilia 225 

Ciliary ganglion 259 

Ciliary neurotrophic factor 259 
Classical conditioning 334 
Clatbrin 124 

Glear vesicle 111 

Clione 318 


Clostridial neurotoxin 122 


CNTF, See Ciliary neurotropine factor 259 


CNTFR& 259 
Coagonist 182 
Cocaine 158 
Cochlea 228 
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Ced-9 基因 250 
RRHH T 276,279 
细胞 体 , 见 胞 体 250 
细胞 死亡 250 

细胞 决定 248 

细胞 迁移 248 

细胞 增殖 248 

ENIN- RAAB 276 

细胞 .基质 黏附 276 
细胞 假说 5 

中 枢 节 律 发 生 器 314 
小 脑 249 

cGMP, RR BSE 
通道 孔 , 见 孔 

特定 频率 230 

RER 78 

化 学 突 触 , LSE RE 105 
化 学 亲 和 学 说 295 
化 学 趋 化 剂 287 
化 学 感受 器 239 

化 学 营养 作用 239 

化 学 音 养 因 子 239 

气 通 道 119 

SAE 151 

HERE 

EAE 189 

胆 碱 乙酰 转移 酶 146 

AB RREES? LAF CDF 263 
胆 碱 能 神经 元 146 
哮 锐 细胞 147 

嗜 猪 里 粒 149 
ERRERA 149 

载 色 体 233 

Be 225 

睫 状 神经 节 259 

柄 状 节 神经 营养 因子 259 
经 典 条 件 反射 334 

闪 涵 蛋白 124 

HAWN 111 

HER 318 

梭 状 芽孢 杆菌 神经 毒 家 122 
CNTF, BURBS FAT 259 
PERM RE RAR hoc 259 
协同 激动 剂 182 

PRA 158 

耳蜗 228 


Cochlear nuclens 304 

Cohen, Stanley 252 

Colchicine 27 

Cole, K. C. 72 

Collapsin 284 

Command neuron 325 

Command. potential 73 

Command system 325 

Commissural neuron 287 

Complementary DNA, See cDNA 

的 complex, See also G protein 

Computer model 317 

COMT, See Catechol-O-methyltransferase 

Conditional burster 322 

Conditioned avoidance response 334 

Conditioned sumutus 334 

Conductance, See also Permeability; Single channel conduc- 

tance 64 

Cone cells in Drosophila 262 

Cone photoreceptor, See also Rod photoreceptor 239 

Confocal microscope 7 

Connexin, See also Gap junction 107 

Conotoxin $7 

Consensus sequence 222 

Constantine-Paton. Martha 299 

Constitutive secretion 111 

Convergence 13 

Conus geographus 86 

Correlation approach 337 

Cortical eytaskeleton 231 

Corticosterone 267 

Cortico:ropin 161 

CRE, See Cyclic AMP response element 

CREB, See Cyclic AMP response element binding protein 

Curare 166 

Current-passing amplifer 72 

Current-to-voltage conveter 48 

Current-voltage relationship 73 

Cxl neuron 285 

Cyclic AMP, See also Cyclic AMP-dependent protein kinase 
195 

Cyclie AMP phosphodiesterase 340 

Cyclic AMP-dependent protein kinase, See also Cyclic AMP 
195 

Cyclic AMP response element 341 

Cyclic AMP response element binding protein 341 


HARE 304 

人 名 252 

BORA 27 

AR 72 

BER 284 

指令 神经 元 325 

指令 电位 73 

指令 系统 325 

连 合 神经 元 287 

互补 DNA, 见 eDNA 
ake, 见 G 蛋白 
计算 机 模型 317 

COMT, 见 儿 茶 酚 -O- 甲 基 转 移 酶 
SARE EER 322 

条 件 回避 反应 334 

条 件 刺 激 334 

电导 ， 见 通 透 性 ， 单 通道 电导 64 


RRL AAA 265 

PRA G RRL SS, 见 杆 状 光 感受 器 239 
共聚 集 显 微 镜 7 

连接 蛋白 , HAR, LARGER 107 
锥 形 蜗牛 毒素 57 

同 构 序列 222 

人 名 299 

结构 性 分 泌 111 

汇聚 13 

HERF 86 

相关 法 337 

皮层 细胞 骨架 231 

皮质 酮 267 

RAE RE ARK 161 

CRE, 见 cAMP 反应 单元 

CREB, 见 CRE 结合 蛋白 

ME 166 

电流 传输 放大 器 72 
电流 . 电 止 变换 器 48 

电流 -电压 关系 73 

Cxl 神经 元 285 

TORR I cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 195 


cAMP 磷酸 二 脂 酶 340 
cAMP 依赖 性 蛋白 激酶 , 见 cAMP 195 


cAMP 反应 单元 341 
cAMP 反应 单元 结合 蛋白 341 
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Cyclic GMP 193 


Cyclic GMP-dependent protein kinase, See also Cyclic GMP 


341 
Cyclic GMP gated ion channel 234 
Cyche nucteotide-gated channel 234 
Cyclbeximide 338 
Cyclooxygenase 197 
Cytoplasmic dynein 29 
Cytoskeleton 2 
DAG, See Diacylglycerol 193 
Dale, Henry 8 
Dark current 235 
Davis, W. J. 331 
Deactivation 78 
De Camilli, Pietro 13 


Declarative memory 336 


Delayed outward current, See also Delayed rectifier 76 


Delayed rectifer, See also Potassium channel 76 


Delta 264 
Delta-serrate-lag-2 264 


Demyelinating disease, See also Multiple sclerosis 19 


Dendrite 6 

Dendritic knob 239 
Dendritic spine 7 
Dendrodendritic synapse 13 
Dendritic tree 7 
Dendrotoxin 78 
Dense bar 127 

Dense core vesicle 112 
Depolarization 34 
Depression 138 
Dermoblast 263 


Desensitization, See also Receptor down-regulation 199 
Detached patch, See Inside-out patch; Clutside-out pacth 


Determination 248 

Development 3, 247 

Diacylglycerol 197 

Dictyostelium, See also Slime mold 186 
Dihydropyridine 85 


Dihydropyndine receptor, See Calcium channel 


Dihydroxyphenylalanine 147 


Direct receptor/channel coupling, See also Transduction 106 


Disc 233 

Discharge, See After discharge 
Dishabituation 344 

Distributed potentiation 354 
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cGMP, FER SE 193 
cGMP fk Mf EES, GMP 341 


cGMP [12 3H 234 
PRATER | 42 TBI 234 
放 线 菌 柄 338 

环 加 气 酶 197 

胞 浆 动力 蛋白 29 

ARER 2 

DAG. 见 二 酰基 甘油 193 

人 名 8 

暗 电流 235 

人 名 331 

RÜ 78 

人 名 13 

陈述 性 记忆 336 
RUA, RRB 76 
RBH, MERE 76 
Delta H 264 

DSL 图 形 264 

BURBS, UERY 19 
WRG 

树 突 扣 结 239 

RMT 

树 - 树 突 甬 13 

树 突 树 了 

ER 78 

致密 机 127 

RES HB 112 

去 极 化 34 

FEM 138 

RECA 263 

脱 敏 ， 见 受 体 下 调 199 
分 离 腹 片 ， 见 内 商 向 外 式 ， 外 面向 外 式 
决定 248 

发 育 3,247 

二 酰基 甘油 197 

MMRR, LAGE 186 

双 所 下院 85 

FLAME EA, DE 
多 巴 147 

直接 受 体 /通道 偶 联 ,， 见 转 导 106 
BORLA A RST AH a 233 
Bon, 见 后 放电 

去 习惯 化 344 

扩散 性 增强 354 


Divergence 214 
Paversity of calcium channels 84 
Drversity of potassium channels 88 
DSL, See Delta-serrate lag-2 
AMP2 cell 282 

DNA polymerase 59 

Docking 119 

DOPA, See Dibydroxyphenylalanine 
DOPA decarboxylase 148 
Dopamine 149 

Dopamine B-hydroxylase 149 
Dopamine receptor 149 

Dopamine transporter 149 

Dorsal root ganglion 207 

Dowling, John 233 

DRG, See Dorsal root ganglion 207 
Driver potential 322 

Driving force 67 

Drosophila 93 

Dunce 340 

Denlap, Kathy 207 

Dye coupling 14 

Dynamin 124 

Dynein, See Cytopiasmic dynein 29 
a-dystroglycan 310 

B-dystroglycan 310 

Dystrophin 309 
Dystraphin-glycoprotein complex 309 
Early endosome {24 

Eccles, John 10 

Ectoderm 248 

Edelman, Gerald 279 

EPL, See Eph-family ligands 
EGF, See Epidermal growth factor 
EGF recepror 309 

EGF-like domain 308 

EGF repeat 287 

Egg laying 331 

Egg laying hormone 114, 158 
EGTA 88 

Ehrlich, Barbara 201 

Electric eel, See Electrophorus 58 
Electric organ 170 

Electric ray, see Torpedo 170 


Electrical resonance 229 


Electrical synapse, See also Gap junction 106 


扩散 214 

俩 通道 的 多 样 性 84 
Hi iS YE 88 

DSL, 见 DSL 图 形 

dMP2 细胞 282 

DNA RAE 59 

措 靠 119 

DOPA, REE 

SERRE 148 

SER 149 

SE-B ILE 149 
多 巴 胺 受 体 149 

多 巴 胺 转运 体 149 
背 根 神经 节 207 

大 名 233 

DRG, 见 背 根 神经 节 207 
驱动 电位 322 

驱动 力 67 

FAME 93 

Dance 基因 340 

人 名 207 

染料 偶 联 14 

AEA 124 

BABA, Lika WHA 29 
cMBRA BES SH 310 
CMBR AEA SE 310 
AVE RA RK 309 

肌 营 养 不 良 案 - 糖 绰 白 复 合 物 309 
早期 内 洱 体 124 

人 和 名 10 

SHH 248 

人 和 名 279 

EFL, 见 Eph 家 族 配 体 
EGF, RERAWERAT 
EGF 受 体 309 

EGF 样 结构 域 308 

EGF 重复 287 

FSP 331 

FGA 114,158 
ELERE, UZ BK A BEN Z AE 88 
AR 201 

HAM, 见 起 电 盘 58 

电器 官 170 

电 射 线 ， 见 电 鳄 170 

电 谐振 229 

WER, MERGER 106 


Electrochemical gradient 47 

Flectrogenic pump, See Ion pump 82 

Electron diffraction analysis 176 

Electrophorus 170 

Electroplaque 170 

ELH, See Egg laymg hormone 114 

Emergent properties 316 

End-plete potential 128 

Endocytosis 116 

Endogenous opiate 169 

Endoplasmic reticulum 116 

Endorphin 158 

Engram 333 

Enkephalin 161 

Entorhinal cortex 349 

Eph-famıly ligands 296 

Epidermal growth factor 203, 264 

Epinephrine 147 

EPP, See End-plate potential 

Equilibrium potential 64 

Equivalent electrical circuit 35 

erbB2 314 

erbB3 314 

ERK, See Extracellular response kinase 258 

Error signal 73 

Escape behavior 332 

Esophagus 321 

Estrogen 267 

Estrogen receptor 268 

von Euler, Ulf 158 

Excitatory amino acid transmitter 154 

Exocytosis, See also Secretion; Neurotransmitter release 111 

Exon 93 

Expression cloning 182 

External granule layer 250 

Extracellular matrix 276 

Extracellular response Kinase 258 

Extrajunctional receptor, See Acetylcholine receptor, June- 
tional and extrejunctional 

Eyeblink response 336 

F-actin 274 

Facilitation 138 

Fascicle 275 

Fascichn JI 280 

Fast twitch muscle 311 


Feedback amplifier 73 
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电化 学 梯度 47 
EWR, 见 离子 加 82 
电子 入 射 分 析 176 
BA 170 

电 板 170 

EIH， 见 产 贱 激素 114 
应 激 特 性 316 

终极 电位 128 

JAE 116 

内 源 性 鸦片 169 

内 质 网 116 

PINI 158 

记忆 印迹 333 

ABER 161 

内 咱 皮 项 349 

Eph 家 谈 配 体 296 

上 皮 细胞 生长 因子 203,264 
BERK 147 

REPP, 见 终 板 电位 
平衡 电位 64 

等 效 电路 35 

erbB2 受 体 314 

erbB3 受 体 314 

ERK, 见 组 胞 外 反应 激酶 258 
误 错 信号 73 

逃避 行为 331 

食管 321 

HERR 267 
HERA fk 268 

人 名 158 

兴 埋 性 氨基 酸 递 质 154 
胞 吐 ， 见 分 说 ， 神 经 递 质 释放 111 
外 显 子 93 

表达 克隆 182 

外 颗粒 层 250 
细胞 外 基质 276 
细胞 外 上 反应 激酶 258 


接头 外 受 体 , AZAR, 接头 和 接头 外 乙醇 胆 


RZE 
IHRE 336 
FUSER 274 
易 化 138 
神经 小 束 275 
SRK I 280 
RBA 311 
反 人 局 放大 器 73 


Feeding 331 

Fesenko, Evgeniy 236 

FGF, See Fibroblast growth factor 

Fibroblast growth factor 260 

Fibronectin 278 

Filopodia 273 

Fischbach, Gerald 207 

Fixed-action pattern 333 

Floor plate 287 

FMRFamide 158 

Forscher, Paul 273 

Fos oncogene 313 

Fos-jun dimer, 313 

313 Freeze fracture 107 

Frequency coding 38 

Frog heart 10 

Fruit fly, See Drosophila 

Funnel web spider 86 

Fura-2 135 

Fusion 119 

Fusion complex 129 

G Protein, See also G protein-coupled receptor; Transduction 
186 

G protein-coupled receptor, See also G proteins Transduction 
172 

GABA 126 See also GARA receptor; GABA transporter 

GABA activated chloride current 177 

GABA receptor 177 

GABA transporter 155 

GAD, See Glutamic acid decarboxylase 

Gaddum, John 158 

Gahwiler, Beat 9 

Gap junction, See also Electrical synapse 14, 107 

GAP-43 287 

Gastne mill 321 

Gating charge, See also Gating current; Gating of ion chan- 
nels; S4 region; Voltage sensor 97 

Gating current 95 See also Gating charge: Gating of ion chan- 
nels: S4 region; Voltage sensor 97 

Gating neuron 323 

Gating of ion channels 51 See also Gating charges Gating cur- 
rent; S4 region; Voltage sensor; Entries for individual ion 
channels 

GDNF, See Glicl-cell-line-derived neurotrophic factor 

Genetic approach 337 


Genetic knockout, See Knockout 


进食 331 

人 各 236 

FOF, 成 纤维 细胞 生长 因子 
纤维 母 细 胞 生长 因 了 于 260 
ABBY 278 

ORDA 273 

人 和 名 207 

辐 定 作 用 方式 333 

底板 287 

FMRF 酰胺 158 

人 各 273 

Fos [RSA 313 
Fosjun 一 聚 体 

冰冻 蚀刻 107 

频率 编码 38 

b 10 

R 

LPR 86 

Fura-2 ZHR 135 

融合 119 

融合 复合 体 119 

GHA, WG 蛋白 侦 联 受 体 , 转 导 186 


GRARRAK, LG BAS 172 


7- RET 126 见 GABA ŽE, GABA 转运 载体 

GABA SUB BR 177 

GABA 受 体 177 

GABA 转运 载体 155 

GAD, RE RRR 

AH 158 

ABD 

SEE BE, 见 电 突 触 14, 107 

生长 相关 蛋白 -43 289 

FOS ME 321 

门 控 电 荷 , LT, 离子 通道 门 控 , 54 区 , 电压 
感受 器 97 

门 控 电流 95 兄 门 控 电 荷 ,离子 通道 门 控 , S4 区 . 电 
于 感受 器 N 

门 控 神 经 元 323 

离子 通道 门 控 51 见 门 控 电 荷 , 门 控 电流 , S4 区 , 电 
ERLE. 以 及 各 个 离子 通道 条 目 


胶 质 细胞 源 性 神经 营养 因子 
基因 法 337 
ENR 
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Germinal zone 248 

Giant axon 66 

Grant synapse 105 

Gill withdrawal reflex, See Aplysia 

Glial cell, See also Astrocyte; Oligodendrocytes Schwann Cell 
17 

Glial-cell-fine-derived neurotrophic factor 260 

Glial growth factors 310 

Glutamate 167,99 See also Glutamate receptor 

Glutamate receptor, See also Glutamate; NMDA receptor154 

Glutamate transporter 156 

Glutamic acid, See Glutamate 

Glutamic acid decarboxylase 155 

Glycine 155 

Glycine receptor 155 

Goldman, David 66 

Goldian-Hodgkin-Katz equation 66 

Golgi, Camaio 5 

Golgi apparatus 111 

Golgi complex, See Golgi apparatus 

Golgi stain 6 

Golgi tendon organ 225 

Goodman, Corey 282 

Gorski, Roger 269 

Granule cell 250 

Grayanoioxin $7 

Grb2 257 

Greengard, Paul 143 

Greenough, Bill 18 

Growth-associated protein, See GAP43 

Growth cone 273 

Growth factor, See also Epidermal growth factor; Nerve 
growth factor 251 

Growth factor receptor, See also Growth factor 

G-sema I 284 

GTP binding protein, See G protein 

Guanylate cyclase, See also Cyclic GMP 

Guanyl nucleotide-binding protein, See G protein 

Habituation 342 

Hair bundle 226 

Hair coll 225 

Hair follicle 227 

Hamburger, Viktor 251 

Harris, Kristin, 6 

Hebb’ s rule 298 

Helisoma 288 
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BER 248 

ERR 66 

ERM 105 

SRR, ME 

神经 胶 质 细胞 , 见 星 形 细胞, 少 突 胶 质 细胞 , EB E 
细胞 7 

胶 盾 细胞 源 性 神经 营养 因子 260 

胺 质 细胞 生长 因子 310 

SAM 167,99 见 从 氨 酸 受 体 

SARE th, LORE, NMDA RE 154 

谷 氢 酸 转运 载体 156 

SER, 见 谷 氨 酸 盐 

GARRE 155 

HAR 155 

甘氨酸 受 体 155 

AF 66 

Goldman-Hodgkin-Katz 方程 66 

ARS 

高 尔 基 器 111 

高 尔 基 复 合体 , LTE 

高 尔 基 绿色 6 

MIRER 225 

大 名 282 

大 名 269 

颗粒 细胞 250 

ARE BR, REBT 

Grb2 RE 257 

AR 143 

人 名 18 

生长 相关 组 白 , 见 GAP-43 

生长 锥 273 

ARIAT, RL RAMB KAT, 神经 生长 因子 251 


生长 因子 受 体 , 见 生 长 因子 
G-sema I 信号 去 284 
GTP###A, 见 6 蛋白 
岛 硝 酸 环 化 酶 , 见 cGMP 
鸟 夫 酸 结合 蛋白 , 见 G 蛋白 
习惯 化 342 

ER 226 

毛细 胞 225 

ER n7 

AZ 251 

人 名 6 

Hebb 法 刚 298 

Helisoma 软体 动物 288 


RE, MAE 217 


Helix 217 
a-Helx 99 a RHE 99 
Helmholtz 230 A® 230 
Heterologous expression 61 ROR 61 
Heterosynaptic plasticity 138 RREME 138 
Hererosymapte suppression 302 HRI 302 
Hexamethonium 266 AHR 166 


Hierarchies of behavior 331 


Higher vocal censer 269 





行为 等 级 331 
高 级 发 音 中 枢 269 


Hippecampal pyramidal neuron, See Pyramidal neuron 海马 锥 体 神经 元 , LE 
Hippocampal slice 348 海马 脑 片 348 
Hippocampus, See also CAI region 336 海马 , 见 CAl 区 336 
Hippocrates 2, 335 人 各 2, 335 

Hirudo medicinalis, See Leech 325 FEARS, WKH 325 
Histamine 167 组 织 胺 167 

Hodgkin, Alan 66 人 名 66 

Hokin, Lowell 197 A® 197 

Hokin, Mabel 197 人 名 197 

Holding potential 74 钳制 电位 74 

Homarus 319 ‘BEEP 319 

Homologous recombination 139 同 源 重 组 139 

Homology cloning 93 FRESE RE 93 
Homorynaptic LTP 347 同 突 触 LTP 347 
Homosynaptic plasticity 138 MARTHE 138 
Horizontal cell 125 水 平 细胞 125 

Hormone, See also entries for individual homones 激素 190 见 各 个 激素 条目 
Hormone response element 267 激素 反应 单元 267 

HIRE, See Hormone response element 267 HRE, 见 激 案 反 应 单元 267 
5-HT, See Serotonin SHER 

Hubel, David 299 A® 299 

Hugamr, Richard 220 人 名 220 

Hunt, Steven 314 A® 314 

Huxley, Andrew 72 AB 72 

HVA, See Higher vocal Center HVA, 见 高 级 发 痛 中 枢 
Hybridization 59 杂交 59 

Hydrophobicity plot 60 BUTE EE 60 
5-Hydroxytryptamune, See Serotonin 152 SAB AR 152 
Hyperpolarization 34 超级 化 34 

Hypothalamic paptde 159 FERA 259 
Hypothalamus 159 FEM 159 

IC cel! 320 IC 细胞 320 

IGF-1, See Insulin-like growth factor-1 IGF-1, RG RRERAF 1 
Immediate-early gene 313 即 早 基因 313 
Immunoglobulin superfamily 280 免疫 妹 重 白 超 家 族 280 


Immunohistochemistry 155 


免疫 组 织 化 学 155 


Inactivation of ion channels, See also entries for indivdual ion 离子 通道 的 失 活 , 见 各 离子 通道 条 H 55 
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channels 55 
Inactivation gate 99 
Indirect receptor/channel coupling, See also Transduction 106 
Inductive signaling 265 
Inner bair cell 231 
Inner ear 225 
Inner segment 233 
Inositol 1, 4, 5-trisphosphate 193 
Inositol trisphosphate, See Inositol 1, 4, S-trisphosphate 
Input neuron 316 
Input-output function 316 
Inside-cut patch 49 
In situ hybridization 156 
Insulin 260 
Insulin-like growth factor-1 260 
Integrin 277 
Interburst 214 
Intercellular communication 107 
Intercellular signaling, See Intercellular communication 3 
Interference approach 337 
Intermediate filament 24 
Interneuton 7 
Internode 19 
Intracellular messenger, See Second messenger 
Intron 93 
Invertebrate, See entries for individual invertebrate species 
248 
Inward current 70 
Inward reetifer potassium channel 92 
Ton channel, See entries for individual ion channels 34, 47 
lon channel gating, See Gating of ion channels 
Ton channel modulation, See also modulation 
Jon. pump 81 
fon selectivity 51 
Ion substitution 76 
Tonotropie glutamate receptor, See Glutamate receptor 
IPs, See Inositol 1, 4, 5, -trisphosphate 193 
IP; receptor 201 
LV relationship, See Current-voltage relationship 
JAK kinase 260 
Jan, Lily 95 
Jan, Yuh Nung 95 
Jun oncogene 313 
Junetional fold 129 
Junetional receptor, See Acetylcholine Receptor, junctional 


and extrajunctional 
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失 活 门 控 99 

出 接受 体 / 递 道 企 联 , 见 转 导 106 
诱导 信和 号 265 

内 毛细 上 胞 231 

内 耳 225 

WEE 233 

1,4, BER WBE 193 

三 磷酸 如 醉 , 见 1,4, 5 
传人 神经 元 316 
传 入 - 传 出 功能 316 
内 面向 外 式 膜 片 49 
蛛 位 杂交 156 
RAR 260 
MSREEKAT.1 260 

EER 27 

爆发 同期 214 

细胞 问 通讯 107 

绢 胞 间 信 号 传导 , 见 细胞 间 遂 讯 3 
FEAE 337 

PIE 24 

中 间 神 经 元 7 

车 间 ( 朗 飞 氏 结 间 }19 

细胞 内 信使 , 见 第 二 信使 

ASF 93 








AAD, LETH RE A 248 


内 向 电流 70 

内 向 整流 型 钙 通 道 92 

离子 通道 , 见 各 个 离子 道道 条 日 34,47 
离子 通道 门 控 , 见 离子 下 道门 控 
离子 通道 调制 , 见 调制 

BPR 81 

离子 选择 性 51 

离子 置换 76 

离子 型 从 氨 淫 受 体 , 见 各 氨 酸 受 休 
IP:, 见 1,4, 5- 三 磷酸 肌 醉 193 
IPs 受 体 ,三 磷酸 肌 醇 受 体 201 
LV 关系 , 见 电 访 - 电 出 关系 

TAK 激 梅 260 

入 名 95 

AB 95 

Jun 原 瘤 基因 313 

接头 折合 129 


接头 受 体 , 见 乙 酰 胆 碱 受 体 ,接头 及 扶 头 外 受 体 


Kaca channel 190 

Kare channel 191 

KA receptor, see Also AMPA receptor; NMDA receptor 180 

Kainic acid 179 

Kandel, Eric 210 

Kater, Ben 288 

Katz, Bernard 11 

Kennedy, Mary 202 

Kinesin 29 

Kinocilium 225 

Kiss and run mechanism, 164-165 117 

Klein, Asa Thureson 114 

Knockout 139 

Kuffler, Stephen 346 

Kvl.1 channel 100 

L-type calcium channel, See Calcium Channel 

Lamellipodia 273 

Laminin 278 

Landis, Dennis 12 

Landmark celt 274 

LANR, See Low-affinity neurotrophin receptor 

Lamprey 319 

Lasbley, Karl 335 

Late slow excitatory postsynaptic potential 160 

Latency 37 

Lateral geniculate 299 

Lateral inhibition 265 

Lateral specification 265 

e-laterotoxin 123 

Leak current 74 

Learning, See also Associative learning 333 

Leech 319 

Lewenkephalin 161 

Leucine zipper 313 

Leukemia inhibitory factor, See also Cholinergic differentiation 
factor 263 

Leukemia Inhibitory Factor Receptor 8 259 

Leukotriene 198 

Levi-Montalcini, Rita 251 

LHRH, See Luteinizing hormone releasing hormone 158 

Librium 1?7 

LIFRB, See Laukema Inhibitory Factor Receptor $ 

Ligand, See also Binding site 92, 167 

Ligand-gated ion channel 172 

Light-dependent ion channel 195 

Light-dependem isomerization 232 


Kaq 通 道 190 
Kxrr 通 道 191 

MEA BEAR Stk, DL AMPA 受 体 , NMDA 受 体 180 
WARM 179 

入 名 210 

入 名 288 

入 名 11 

A% 202 

ZARA 29 

动 纤毛 225 

Kiss and run 机 制 117 

人 和 名 114 

RE 139 

人 名 346 

Kvt. 1 通道 t00 

二 -型 钙 通 道 , 见 钙 通 道 
BORG R 273 

HREH 278 

AZ 12 

标志 细胞 274 

LANR, SRR ARERR ZE 
CRM 319 

A® 335 

BARC ATER ML EAE 160 
WR 37 

外 侧 膝 状 体 299 

SEY Hi] 265 

外 侧 特殊 化 265 

a RR UR 123 

REH 74 
FY, 见 联合 型 学 习 333 
TRE 319 

FAME 16t 
ERRI 313 

白血病 强制 因子 , 见 胆 碱 能 分 化 因子 263 


白 二 病 抑 制 关子 受 体 8 259 


白 三 烯 198 

人 名 251 

HAAR RIM 158 

ARF 177 

LIFR8B， 见 白血病 卸 制 因子 受 体 8 
Rete 92,167 





配 体 门 控 离子 通道 172 
FORRES FAB 195 
光 依 束 性 异 构 化 233 
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Limbic system 336 

Lingual epithelium 241 

Lipetropin 161 

Lipoxygenase 199 

Llinas, Rodolfo 133 

Lobster 319 

‘Local anesthetic 57 

Lock-in amplifier 117 

Locus ceruleus 147 

Loewi, Otto 10, 230 

Loligo, See Giant exon; Giant synapse; Stellate ganglion 66 

Long-term memory 333 

Long-term depression 347 

Long-term potentiation 139, 347 

Lordasis 268 

Low-affinity neurotrophin receptor 256 

LP neuron 320 

LSD, See Lysergic acid diethylamide 153 

LTD, See Long-term depression 

LTP, See Long-term potentiation 

Lucifer Yellow 14 

Luteinizing hormons releasing hormone 160 

Lysergic acid diethylamide 153 

Lysovomnes 115 

M-current 216 

M2 segment 176 

Macroscopic membrane current 64 

Magnocellular neuron 44 

Matnmalian cell transfection 61 

Manic-depressive illness, See Bipolar Depressive illness 

Mannose phosphate 115 

MAQ, See Monoamine oxidase 151 

MAP , See Mictotubule-associated protein; Mitogen-activated 
kinese 26 

Marine dinoflagellata, 57 

Mast cell 115 

Matus, Andrew 25 

Mayer, Mark 181 

Mechanoreceptor 225 

Meissner corpuscle 225 

MEK, See Mitogen-activated kinase 258 

Membrane capacitance 35 

Membrane conductance 52 

Menabrane potential 33 

Membrane reconstitution, See reconstitution 


Membrane resistance 51. 
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MUR BR 336 

EER 241 

(EER 161 

聘 氧 化 酶 199 

人 名 133 

龙虾 319 

局 麻 57 

领 入 放大 器 117 

ER 147 

人 名 10,230 

SM, LEMA, ERR, TERE 66 
长 期 记忆 333 

长 时 程 抑制 347 
长 寺 程 增强 139,34 
HENA 268 
TRADES ZK 256 
LP 神经 元 320 

LSD, RH AB ZK 153 
LTD, EKHEIA 

LTP, 见长 时 程 增强 
荧光 黄 14 

RELA ARM 160 
ZARLAR 153 

TARE 115 

M- 电 流 216 

M2 片段 176 

宏观 膜 电流 64 

大 细胞 神经 元 44 
哺乳 细 胸 转 染 61 

本 部 症 , 见 双向 抑郁 症 
BERR ME 115 

MAO, 见 单 腕 氧化 酶 151 
MAP, 见 微 管 相关 蛋白 , 丝 烈 诛 激活 的 蛋白 激酶 26 


MEIRI 57 
EKAR 115 
大 名 25 

大 各 181 
机 械 感受 器 225 
触觉 小 体 225 
MEK, LALA BUR AGE KI ARE 258 
WEF 35 

膜 电导 52 

腊 电 位 33 

膜 重建 , 见 重建 
HBA sI 


Membrane space constant 39 

Membrane time constant 36 

Memory 333 

Memory trace 335 

MEPP, See Miniature end-plate potential 

Mesoderm 248 

Messenger RNA, See also Xenopus oocyte 

Metabotropic glutamate receptor, See also Glutamate receptor 
186 

Met-enkephalin 158 

Meta-rhodopsin, See also Rhodopsin 233 

Microfilament 24 

Microspike 273 

Microtubule 24 

Microtubule-associated protein 26 

Microvilli 241 

Migration 249 

Miledi, Ricardo 133 

Miniature end-plate potential 128 

MBP cell 275 

Mitochondria 23 

Mitogen-activated kinase 258 

Moduletion, See also Action potential, modulation of; Ion 
channe? modulation 

Molecular motor 28 

Monoamine oxidase 151 

Morphine 164 

Motor learning 337 

MP1 cell 282 

Multifunctional caleium/calmodulin-Dependent protein kinase, 
See Ca /Cam kinase II 

Multiple sclerosis, See also Demyelinating disease 42 

Multivesicular body 266 

Munc-18 120 

Muscarine 92 

Muscarinic acetylcholine receptor, See Acetylcholine receptor, 
muscarinic 186 

Muscarinie cholinergic agonist 216 

Muscarinic potassium channel, See Kacn channel 

Muscarinic synapse 166 

Muscle spindle 225 

Myelin sheath 17 

Myoglobin 309 

Myosin 309 

N-cadherin, See Cadhherin 

N-CAM, See Cell adhesion molecule 


膜 空间 常数 39 

膜 时 间 常数 36 

记忆 333 

IZA 335 

MEPP， 见 小 终 板 电 位 

PER 248 

mRNA, SM ESE 4H 
RUMSRBLK, 见 谷 氨 酸 爱 体 186 


甲 厂 氨 酸 脑 啡 肽 158 
FRAG, WARAH 233 
RE 24 

RRE 273 

微 管 24 

微 管 相关 蛋白 26 

HB 241 

FEB 249 

人 名 133 

小 终 概 电位 128 

中 加 机 级 运动 神经 元 275 
线粒体 23 

有 丝 分 裂 原 激活 的 激酶 258 
调节 , 见 动作 电位 ,动作 电位 的 调节 , 离子 通道 调节 


分 子 马达 28 

单 胺 氢化 酶 151 

吗啡 161 

运动 学 习 337 

中 间 初 级 运动 神经 元 282 

多 功能 镍 / 钙 调 素 依 赖 性 蛋白 激酶, 妃 钙 / 钙 调 素 依 
EE AR 1I 

BEERE, URMA 42 

多 泡 体 266 

Munc-18 蛋白 120 

FER 92 

毒 曹 实 型 乙酰 胆 碱 受 体 , 见 乙 酰 胆 碱 受 体 , SRD 
186 

SWRA REMAN 216 

SR RAM, L Kacw 通 道 

SRRNL 156 

MUR 225 

#88 17 

肌 红 蛋白 309 

ALR 309 

PAHAK 

神经 细胞 黏附 分 子 , 见 细胞 黏附 分 子 
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N-methyl-D-aspartate, See NMDA 
N-type calcium channel. See Caletum channel 
N-type inactivation, See also Ball-and-chan mechanism 
Naloxone 168 

Neher, Erwin 47 

Nematode 250 

Nernst equation 66 

Nernst potential, See Equilibrium potential 66 
Nernst, Walther 63 

Nerve growth factor 251 

Nerve impulse, See Action porential 33 
Nerve-muscle synapse, See Neuromuscular junction 
Netrin 287 

Network 245 

Neural circuit 333 

Neural crest 258 

Neural network, See Network 

Neural induction 248 

Neural tube 262 

Neuregulin 310 

Neurexin 120 

Neuritic 252 

Neurite outgrowth 288 

Neuroactive peptide 157 

Neuroblast 248 

Neurofilament 24 

Neurogenic region 263 

Neuroglia, Sce Glial cell 17 

Neurohormone 106 

Neurohypophysis, See Posterior pituitary 
Neuromodulation 106 


Neuromuscular junction, See also Acetylcholine receptor, 


junctional and extrajunctional, nicotinie 10 
Neuromuscular synapse, See Neuromuscular junetion 106 
Neuron BS 288 
Neuron B19 288 
Neuron R15, See Aplysia, neuron RiS 
Neuronal nicotime receptor 172 
Neuronal polarity 24 
Neuronal precursor 248 
Neuronal signaling 2 
Neuropeptide, See Neurchormone; Peptide 
Neurosecretion 110 
Neurosecretory neuron 15 


Neurotensin 158 


Neurotransmitter, See also entries for individual neurotrans- 
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NN- 甲 基 -D- 大 门 冬 氨 酸 , 见 NMDA 
NN- 型 钙 通 道 , LE 
N- 型 失 活 , 见 Ball-and-chain 机 制 


纳 洛 肌 168 

人 名 47 

线虫 250 

Nernst 方程, 能 斯 脱 方程 66 
Nernst 电位 , 见 平衡 电位 66 
人 名 65 


神经 生长 因子 251 

神经 冲动 , 见 动 年 所 位 33 

神经 - 肝 肉 突 甬 , 见 神经 肌肉 接头 

引导 素 287 

网 络 245 

神经 回路 333 

aM 258 

神经 网 络 , 见 网 络 

神经 诱导 248 

WEE 262 

神经 调节 蛋白 310 

神经 连接 重负 120 

神经 突 252 

神经 突起 生长 288 

神经 活性 四 157 

神经 母 细胞 248 

HAR 24 

神经 发 生 区 263 

HERA, 见 胶 质 细胞 17 

神经 激素 106 

Bek, 见 垂体 后 时 

神经 调制 106 

神经 肌肉 接头 , 见 接头 和 接头 外 .以 及 烟 碱 型 乙酸 胆 
PAZ HR 10 

神经 肌肉 突 触 , 见 神经 肌肉 接头 106 

Rs 神经 元 288 

B19 神经 元 288 

R15 神经 元 , 见 海 免 R15 神经 元 

PATA ROE 172 

神经 元 极 性 24 

神经 元 前 体 248 

神经 元 信号 传导 2 

神经 肽 , 见 神经 激素 , 肽 

神经 分 小 110 

神经 分 小 神 经 元 15 

神经 降 庄 素 158 神经 紧张 素 

神经 递 质 , 见 各 个 神经 道 质 条 目 10 


matters 10 


Neurotransmitter-gated ion channel, See ligand-gated ion 





channel; Direct receptor/channel coupling 83 
Neurotransmitter release, See also Exocytosis; Secretion 
Neurotransmitter reuptake 156 

Neurotransmitter transporter 156 

Neurotrophin 251 

Ng-CAM, See Cell adhesion molecule 

NGF, See Nerve growth factor 203 

Nicotine 166 


Nicotinic acetylcholine receptor, See acetylcholine receptor, 


nicotinic 
Nicotinic synapse 165 
Nifedipine 86 
Nirenberg, Marshall 243 
Nitric oxide 195 
Nitric oxide synthase 195. 
Nissl substance 22 
NMDA, See also Giutamate 180 


NMDA receptor, See also AMPA receptor; Glutamate recep- 


tor; KA receptor 
NO, See Nitric oxide 192 
Nodal sprout, See Sprouting 304 
Node of Ranvier 19 
Noise analysis 237 
Nonastoristive leaning 333 
Nonassociative memory 333 
Nondeclarative memory 336 
Nonselective cation channel 69 
Nonvesicuiar transmitter release 125 
Nonadrenaline, See norepinephrine 147 
Norepinephrine 147, 167 
‘Norepinephrine transporter 153 
NOS, see Nitric oxide sythase 192 
Notch 263 
Nottebohn, Fernando 270 
NSF 120 
NT-3 254 
NT-4/5 254 
NT-6 254 


Nucleus robustus archistriatalis 270 


Numa, Shosaku 175 
Octopamine 154 
Ocular dominance column 299 


‘Odorant 239 


神经 递 质 门 控 离 了 了 适 道 , 见 配 体 门 控 离 子 通道 , 直接 
受 体 通 道 偶 联 83 

HIB OPEL, 见 胞 时, 分 沁 

神经 递 质 再 摄取 156 

神经 道 质 转运 体 156 

神经 营养 素 251 

RAR ROE 

NGF, 见 神 经 生长 办 子 203 

HERE 166 

TE ZEAL EPR, TZ HERS E HRY 


烟 碱 型 突 触 165 

WIEME 86 

AB 243 

REA 195 

-氧化 所 合成 酶 195 

FAR GK 22 

尺 - 甲 基 -D- 天 门 冬 氨 酸 , 见 谷 氨 酸 180 

NMDA 受 体 , 见 NMDA 受 体 , FARE, KA SHE 


一 氧化 氮 195 

FE LA 304 

ARK fF 19 

嗓音 分 析 237 

非 联合 型 学 可 333 

非 联 合 型 记 世 333 

非 陈述 性 记 亿 336 

非 选择 性 阳离子 通道 69 

TERS ERR 125 

REEERE 147 

EAR ERR 147,167 

A LMR IPR 157 

FERARI 195 

Notch 基因 263 

人 和 名 270 

N- 乙 基 - 师 丁 婚 一 酰基 亚 胶 数 感 因子 120 

神经 营养 素 -3 254 

PERK 4/5 254 

神经 营养 素 -6 254 

Robustus archistriatalys 核 , 金 缘 省 前 脑 控 制 鸣 唱 的 一 
群 神经 元 270 

人 名 175 

AA IB 154 

视觉 优势 柱 299 

气味 物 ( 剂 )239 
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Odorant-binding protein 241 
Ohm's law 51 

‘Olfaction 239 

Olfactory bulb 239 

Olfactory channel 239 

‘Olfactory neuron 239 

Olfactory receptor 186 
Oligodendrocyte, see Myelin sheath 17 
Onunatidium 265 

Oncogene 313 

Oocyte, See Xmopus oocyte 

Open probability $3 

‘Operant conditioning 334 

Opiate 161 

Opiate sntagonist 167 

Opiate receptor 167 

Opioid peptide 167 

Opsin 187, 233 

Optic tectum, See Tectum 294 
Organizational effect 268 
Orthograde transport 29 
Osmoregulation, See Water balance 
Outer hair cell 231 

Outer segment 233 

Output neuron 316 

Outside-out patch 49 

Outward current 88 

Oxotremorine 166 

Oxytocin 44, 144 

P domain, See Pore 


p75, See Low affiniity neurotrophin receptor 255 
P-type calcium channel, See Calcium channel 


Pacing neuron 43 
Pacinian corpuscle 225 

Panuliris 319 

Paracrine action 261 
Parasympathetic nervous system 147 
Parkinson, James 152 

Parkinson's disease 151 

Passive membrane properties 34 
Passive spread 38 

Pateh clamp recording 47 
Pethfinding, See Axon, growth of 
Pavlov’s dogs 334 

PC12 cel! 258 

PCR, See Polymerase chain reaction 
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气味 物 结合 蛋白 241 
欧姆 定律 51 

Mee 239 

BR 239 

ME BSH 239 

嗅 神经 元 239 
WERE 186 

少 突 胶 质 细胞 , LER 17 
昆虫 的 小 眼 265 
RREA 313 
SR a RL, FLIT MESE E EMAN 
FAX 53 
操作 式 条 件 反射 334 
阿片 161 
阿片 后 抗 剂 167 
阿片 受 体 167 
阿片 肽 167 

WEA 187,233 
WAR, AB 294 
组 织 作 用 268 

顺 行 运输 29 

渗透 调节 , LAER 
外 毛细 胞 231 

SPR 233 
传 出 神经 元 316 

外 面向 外 式 膜 片 49 
外 向 电流 88 
AEM, FER 166 
MER 44, 144 

了 结构 域 , 见 孔 

p75, LALA AMBER ZK 255 
PP 型 钙 通 道 , 钙 通 道 
PERRE 43 

环 层 小 体 225 

带刺 龙虾 319 
BAUME 261 
副交感 神经 系统 147 
人 名 152 
PEREI 151 
被 动 膜 特性 34 
BT Be 38 
膜 片 错 记录 47 
FR RARER 
巴 南 洛 夫 狗 334 
PC12 细胞 258 
ROSARY 


PD neuron 320 

Peptide, See also Neurohormone: Neuropeptide; Peptide re- 
lease: Entries for individual peptides 

Peptide growth factor 251 

Peptide hormone 267 

Peptide release 202 

Peptidyl glycine (alpha)-am:dating mono-oxygenase 114 

Perforant path 348 

Permeability, See also Conductance 

Pertussis toxin 189 

Phagocytosis 250 

Phenothiazene 151 

Phenylethanolamine-N-methyltransferase, 149 

Pheochromocytorna cell, See PC12 cell 258 

Phorbol ester 197 

Phosphatidie acid 197 

Phosphatidylcholine 197 

Phosphatidylinositol 197 

Phosphatidylinositol-1, 4, 5-t:isphosphatel97 

Phosphatidylinosical-4, 5-bisphosphate 197 

Phosphodiesterase 195 

Phospholipase Az 195 

Phospholipase C 195 

Phospholipase D 198 

Phosphoprotein phosphatase 142, 195 

Phosphorylation, See also Ca?" /Cam kinase II; Phosphopro- 
tein phosphatase; Cyclic AMPdependent protein kinases 





Cyclic GMP-dependent protein kinase; Protein kinase Ci 
Tyrosine kinase 

Phospborylation of ion channels 217 

Photon 233 

Photoreceptor 125 

Phototransduction 232 

PI, See phosphatidylinositol 

Pioneer neuron 275 

PIP2, See phosphatidylinositel-4, 5-bisphosphate 

PIPs, See phosphatidylinomal-t,4, 5- trisphosphate 

Pituitary, See Anterior pituitary; Posteror pituitary 

Plasma membrane 23 

Plastic song 269 

Plasticity, See also heterosynaptic plasticity; Homosynaptic 
plasticity; plastic song 247 

Plateau potental 322 

Plato 3 

PLC, See Phospholpase C 259 

Pleurobran chaea 331 


PD 神经 元 320 
Kk, RAM, WS Hk RR, 以 及 各 个 肽 条 目 


REKAF 251 

ARCH 267 

MÆR 202 

< 肘 酰 甘 妈 酸 - 酰 陀 单 氧化 酶 114 

穿 通 支 348 

通 透 性 , 见 电导 

百日咳 毒素 189 

AREH 250 

WER 151 

LBEN ERE 149 

eH AH, 兄 PC12 细胞 258 

‘PAR 197 

BHRR 197 

和 卵 磅 脂 , 磅 脂 酰 胆 碱 197 

磷脂 酰 肌 醇 197 

磷脂 酰 肌 酵 -1,4， 

磷脂 酰 肌 醇 -4, 5 

磷酸 二 脂 酶 195 

磷脂 酶 Az 195 

磷脂 酶 C 195 

‘BEABBE D 198 

HERREN 142, 195 

RR, AAR eR, 
cAMP HR HEE ATA, cGMP 依赖 性 蛋白 激 
B, BARS C, MARRS 





离子 通道 磷酸 化 217 

HF 233 

光 感 受 器 125 

光 转 导 232 

磷脂 酰 肌 醇 

先锋 神经 元 275 

磷脂 酰 肌 醇 -4, 5- 二 

RARR- 4, 5- 三 磷酸 

垂体 , 见 委 体 前 叶 , 垂体 后 叶 

RAK 23 

ATSB HEM HH 269 

可 塑性 , ERR MTA Pe, SEAR ATE, THER 
HH 247 

平台 电位 322 

人 名 3 

BUAS C 259 

MA 331 
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Polymerase chain reaction 59 

Polyneuronal innervation 301 

Polyphosphoinositide 197 

Polysiahe acid 283 

Poo Mu-Ming 303 

Pore 52 

Positional cloning 93 

Past tetanic potentzatl on, See Potentiation 138,353 

Posterior pituitary 144 

Postinhibitory rebound 316 

Postsynaptic cell 9 

Postsynaptic density 13,291 

Potassium channel 50, See also A-current; Calcium-dependent 
potasstnm channel; Inward rectifier potassium channel 
Kac channel; M current; Shaker; Slopoke 

Potassium current, See Potassium channel 

Potassium equilibrium potential 68 

Potentiation 138 

Precursor protein, See prohormone 

Presynaptic cell 9 

PriCE 250 

Proctolin 158,323 

Progesterone 267 

Programmed cell death 250 

Prohormone 114,161 

Proinsulin 114 

Prolactin 267 

Proliferation 248 

Pronase 99 

Prostaglandin 199 

Protein kinase, See also entries for individual protein kinases 

Protein kinase C 141,197 

Protein phosphatase, See Phosphoprotein phosphatase 

Protein-protein interaction 313 

Proton pamp 119 

Proto-oncogene 313 

PTP, See Potentiation 

Puffer fish 57 

Pulse potential 74 

Purinergic receptor 186 

Purkinje neuron 12 

Puromycin 338 

PY neuron 320 

Pyloric network 319 

Pyloric rhythm 321 


Pyramidal neuron 216 
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FES BE A AY 59 

多 神经 支配 301 

多 磷酸 肌 醉 197 

EER 283 

A® 303 

Fl 52 

定位 克隆 93 

强直 后 增强 , 见 增强 138,353 

垂体 后 时 144 

抑制 后 反弹 316 

突 触 后 细胞 9 

突 触 后 致密 斑 体 13,291 

钾 通 道 50, 见 A. 电 流 , ERLE A 
ORE, Kaci, M- 电 流 


FER, TEAR 
SFE 68 

增强 138 

WEA, 见 激素 原 
突出 前 细胞 9 

白 介 间 类 似 物 -18 转换 酶 原 250 
HBR 158, 323 

BR, RAM 267 
程序 性 细胞 死亡 250 
WR 114,161 
BBRA 114 
WAME 267 

增生 248 

ERRAR 99 

前 列 腺 素 199 

蛋白 激酶 , 见 各 个 党 白 激酶 条 目 
EAM C 141,197 
TANEN, URRA HME 
蛋 自 .蛋白 相互 作用 313 
RFR 119 

REFA 313 

给 直 后 增强 , 见 增强 
河豚 鱼 57 

BRM CE 74 
RUSSEL 186 
MEHET 12 
Hebe 338 

PY 神经 元 320 

HOTT PLES 319 

幽门 节律 321 
锥 体 神经 元 216 


Quanta 127 
Quantal analysis 130 

Quinuclidinytbenzylate, 166 

Quisqualic acid 180 

R Neuron 328 

R7 photoreceptor 265 

RB receptor 265 

RIS, See Aplysia neuron R15 

Rab protein 123 

Rabphilin 119 

RA nucleus, See Nucleus robustus archistriatalis 269 
Radial glial fiber 248 

Raf kinase 258 

RAGs 296 

Rakic, Pasco 248 

Ramony Cajal Santiago 4, 221 

Rapsyn 309 

Ras 256 

Receptor, See entries for individual receptors 106 


Receptor clustering 307 


Receptor-coupled fon channel, see also ligand-gated ion chan- 


nel 
Receptor down-regulation, See desensitization 
Receptor potential 224 
Receptor tyrosine kinase 203 
Reciprocal inhibition 318 
Reconstitution 174 
Reese, Tom 132 
Reflex are 10 
Refractory period 37,330 
Refractory state 214 
Regulated secretion 111 
Reinforcing Stimulus 334 
Relative refractory period 38 
Releasing factor 159 
Remodeling of synapses 296 
Reporter gene 347 
Residual calcium 134 
Resting potential 34 
Reticuler theory 5 
Reticulospinal neuron, See R neuron 328 
Retina, See also retinotectal systern 293 
Retinal, 334, 333, 339, 343, See also Rhodopin 
Retinol 241 
Retinol-binding protein 241 


Retunotectal systern, See Retina 


EF 127 

量子 分 析 130 

SEE REZ Ah 165 
使 君子 酸 180 

及 神经 元 328 

RT 光 感受 器 265 

RS 感受 器 265 

R15, 见 海 免 R15 神经 元 
rab MEET 123 

rabphilin ÆA 119 

RA H, Jl robustus archistriatalis # 269 
放射 形 腕 质 终 维 248 

Raf MAE 258 

RS ATER F 296 
人 名 248 

人 名 4.221 

rapsyn 蛋白 309 

Ras 基因 256 

受 体 , 见 各 个 受 体 条 目 106 
FERR 307 


受 体 偶 联 的 离子 通道 ,网 配 体 门 控 离 子 通 道 


RETA, DRS 
感受 器 电位 224 

受 体 酷 气 酸 激酶 203 

突 互 抑制 318 

重组 174 

人 名 131 

RM 10 

FEBA 37,330 

不 应 期 阶段 214 

调节 性 分 泌 111 

强化 刺激 334 

相对 不 应 期 38 

FRAT 159 

RAS 296 

记录 基因 347 

残留 钙 134 

静 息 电位 34 

网 状 理论 5 

PUR TERN EAT, 见 及 神经 元 328 
UR, RA R-E RHE 293 
LEH, RE 
MER A 241 

维生素 ARS EA 241 
PLAS a HL, LAL 
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Retrograde flow 274 
Retrograde messenger 354 
Retrograde transport 29 

Reuter, Harald 209 

Reversal potennal 68 

Reverse transcriptase 58 

Rhahdomere 265 

Rhodopsin, See also Retinal 186, 233 
Rhodopsin kinase 200 

Ribosome 22 

Ringer, Sidney 132 

RNA editing 183 

Rod photoreceptor, See also Photoreceptor 230 
Rod out segment, See Quter segment 
RoP cell 275 

Rough endoplasmic reticulum 111 
Ruffini ending 225 

Ruffling 273 

Rutabaga 340 

Ryanodine receptor 201, 202 

S channel, See also S current 
S-laminin 306 

S4 region, See also Voltage sensor 
Sakmann, Bert 175 

Salivary gland 250 

Salkoff, Larry 94 

Saltatory conduction 42 

Saxstoxin 57 

Schaffer collateral pathway 354 
Schizophrenia 151 

Schleiden, Jacob $ 

Schwann Cell, See also Myelin sheath 17 
Schwann, Theodor 5 

Scopolamine 166 

Scorpion toxin 57 

SDN-POA 267 

Sea anemone toxin 57 


Sea slug, See Aplysia 


Second messenger, See also entries for mdividual second mes- 


senger 186 
Seeretion, See also exocytosis 107 
‘Segmental ganglia 326 
Selective stabilization of synapses 298 
Selectivity 64 
Semaphorin 283 
Sensitization 333 
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逆向 流动 274 
逆向 信使 354 

道 向 转运 29 

人 名 209 

反 转 电位 68 

逆转 录 酶 58 

ARAT 265 

视 紫 红 质 , 见 视网膜 的 186, 233 
UR LL BRAS 200 

BRAK 22 

人 名 132 

RNA 编 辑 183 

IRRI, 见 光 感受 器 232 
FPR BSP, MAMER 

Pop 7) 2 5 Bh SET. 275 
AWARE 111 

Ruffini AE 225 

WE 273 

Rutabaga 基因 突变 型 340 
Ryanodine 受 体 , EP ARE RCE 201, 202 
SS 通道 , 见 S 电 流 

SERERA, KWARE H 306 
S4 区 , 见 电 压 感受 器 

人 名 175 

TEEN 250 

ABM 

BURG 42 

FR SR AMER), MEER 57 
Schaffer 侧枝 通路 354 

FRR AE 151 

ARS 

FERMA, LAR 17 

ABS 

ARER 166 

SEE 57 

视 前 区 性 二 性 核 267 

海蓝 毒 57 

be AE UE 





Spits, HME 107 
MLE 326 
EMME Z 298 
选择 性 64 

fA ER 283 

敏感 化 333 


Sensory cell 225 

Septum 254 

Serotonin 92 
Actions on growth cones 288 
actions on neuron R15 214 
actions on sensory neurons 207 
actions on stomatogestric ganglion 323 
metabolism 152 
receptor 167 
transporter 157 

Sevenless 263 

Sexually dimorphic nucleus, See SDN-POA 267 

SH) domain 257 

SH; domain 258 

Shaker 93 

Shakespeare, William 3 

She protein 257 

Sheetz, Michael 28 

Sherrington, Charles 7 

Short-term memory 333 

Siegelbaum, Steven 218 

Signal recognition particle 112 

Signal sequence 112 

Silver impregnation, See Golgi stain 


Single channel conductance, See also Conductance 51 
Single channel recording, See Patch clamp recording 47 


Site-directed mutagenesis 62 
Skeletal muscle, See Neuromuscular junction 

Slime mold 186 

Stopoke, See Calcium-dependent potassium channel 
Slow twitch muscle 311 

Smith, Stephen J 19 

Smooth endoplasmic reticulum 22 

Snail, See Aplysia: Helisoma: Helix 

SNAP-25 120 

a, Band y-SNAP 120 

SNARES 120 


Sodium channel, 52 See also Cyclie GMP-gated ion channel 


Activation $2 

Block 55 
Insetivation 81 
Phosphorylation 222 
Structure 52 


Sodium/chioride-dependent neurotransmitter uptake 147 


Sodium current, See Sodium Channel 
Sodium equilibrium potential 67 


感觉 细胞 225 
隔 254 
SABRE 92 
5-33 BENT AE Ae BERS YE AD 288 
S-F RAT R15 神经 元 的 作用 214 
5- 凑 色 胺 对 感觉 神经 元 的 作用 207 
5- 羟 色 胺 对 口 胃 神 经 节 的 作用 323 
SHERRE 152 
5-H ERZI 167 
SRE BAEK 157 
Seveless 基因 263 
性 二 性 核 , 见 视 前 区 性 二 性 核 267 
SH 结构 域 257 
SH FIR 258 
Shaker 基因 , W4)-F 2A 93 
人 名 3 
She 蛋白 257 
人 名 28 
人 名 了 
短 斯 记忆 333 
人 名 218 
信号 识别 颗粒 112 
信和 号 序列 112 
SUL, 见 商 尔 基 染 色 
单 通道 电导 , 见 电导 51 
单 通道 记录 , UTHER 47 
定点 突变 62 
AN, DE 
PRA 186 
Slopoke 基因 , L581 HE 67 EE 
RL 311 
AB 19 
请 面 内 质 网 22 
蜗牛 , 见 海 免 , 蝶 旋 体 , RE 
RAMA SH A-25 120 
o, B, -RREH 120 
RFS EA SEHK 120 
钠 通 道 ,52 见 cGMP 门 控 离子 通道 
REEMA 52 
钠 通 道 阻 渐 55 
PRERA 81 
销 通 道 磷酸 化 222 
MATS 52 
Na*/Cl” 依赖 性 神经 递 质 报 取 147 
AR, LAME 
AP Be ef 67 
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Sodium-potasstum ATPase, See also Ion pump 82 
Soma 了 

Somatostatin 207 

Son of sevenless 266 

Songbird 269 

Sorting of synapses 297 

Sorting signal 112 

Sos protein, See Son of sevenless 258 
Sound wave 224 

Space constant 39 

Sperry, Roger 295 

Sphingomyelin 198 

Spike. See Action potential 33 
Spinal cord reflexes 7 

Spine, See Dendritic spine 

Sprouting 304 

Squid giant axon, See Giant axon 66, 72 
Squid giant synapse, See Giant synapse 
Squid stellate ganglion, See steliate ganglion 
Squire, Larry 336 

Sre protein kinase 257 

Stable seng 269 

Steinacker, Antoinette 227 

Stellate ganglion 102 

Stereocilia 226 

Steroid hormone 267 

Steroid receptor 268 

Stomatogestrie ganglion 321 
Strength-latency relationship 37 
Stretch-activated ion channel 226 
Strychnine 179 

Subceluler fractionat on 119 
submaxillary gland 249 

Substance K 186 

Substance P 158 

Substantia nigra 151 

By-subunit, See By-Complex 
Superior cervical ganglion 269 
Superior colliculus 289 

Suppressor of hairless 265 
Sutherland, Earl 195 

Swimming 317 

Sympathetic ganglion 160 
Sympathetic nervous system 147 


Sympathetic neuron 148 


Synapse, See also Chemical synapse; Electrical synapse; Giant 
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M-A ATP BB, SER 82 
Hath 7 

4 RU 207 

Sevenless 子 代 266 

WS & 269 

FERRE 297 

SY AS 112 

Sos HG, A Sevenless 子 代 258 
声波 224 

空间 常数 39 

人 各 295 

RIE 198 

锋 电 位 , Wore ee die 33 
AGEN 7 

BE, LT See 

出 节 304 

SREMA, MERE 65, 72 
ARERR, LER 
PARERE, 见 显 状 神经 节 
人 名 336 

Sre 蛋白 激酶 257 

稳定 性 歌曲 269 

人 各 227 

星 状 神经 节 106 

静 纤毛 226 





类 固 醇 受 体 268 
HEBREW 321 

强度 -潜伏 期 关系 37 
BBM SF BE 226 
士 的 宁 179 

亚 细 胞 分 离 法 119 
颌 下 腺 252 

KK 物质 186 

PR 158 

FAR 151 

By HE, 见 By 复合 
颈 上 神经 节 272 

LE 289 

Su( H) Al 265 

AF 195 

WE 317 

交感 神经 节 160 
RRS AGE 147 
交感 神经 元 145, 148 
FAL, 风化 学 突 触 , 电 突 触 , 巨 突入 ,以 及 其 他 以 突 甬 


synapse; Other entries beginning with synapse or synaptic 
6 
‘Synapse climination 302 
Synapse formation 291 
Synapse modulation, See Syneptic plasticity 
Synapse rearrangement 299 
Synapse stabilization 302 
Synapsin 119 
Synaptic cleft, See also Synapse 12, 144 
Synaptic depression 343 
Synaptic efficacy 215 
Synaptic facilitation 344 
Synaptic plasticity 304 
Synaptic vesicle 112, 
Synaptic weight 316 
Synaptobrevin 119 
Synaptophysin 119 
Synaptotagmin 119, 121 
Syntaxin 119 
Syntrophin 310 
Syrinx 269 
T-type calcium channel, See Calcium channel 
Tachykinin 187 
‘Tail withdrawal reflex 342 
Takeichi, M 280 
Tanouye, Mark 94 
Target selection 293 
Taste bud 241 
Taste receptor 241 
TEA 78, 135 
Tectorial membrane 228 
Teetum 293 
Terminal sprout, See Sprouting 304 
Testos:erone 267 
Tetanic stimulation 138 
Tetanus toxin 121 
Tetraethylammonium, See TEA 
Tetrodotoxin, see TTX 57 
TGF, see Transforming growth factor 8 
Thalamus 152 
Thioxanthene 151 
Three-eyed frog 299 
Threshold 37 
Thyrotropin 159 
Thyrotrophin-releasing hormone 159 
Til neuron 284 


或 突 触 的 起 首 的 条 目 6 


RMH 302 

突 触 形 成 291 

RALIS, E ERATI HEHE 
突 触 重 排 299 

FLERE 302 

RREA 119 
RAM, LAER 12,144 
突 触 抑制 343 

RAE 215 

RRRA 344 

KRT HE 304 
AREH 112 

RERE 316 
RADER, RRA EA 119 
FBR 119 

WMS 119,127 

联接 蛋白 119 

RER, WHR 310 
"SF 269 

TAREE, E 
ERI 187 

REES 342 

人 名 280 

人 名 94 

地 选择 性 293 

BRE 241 

味觉 感受 器 241 

PAZ Ae 78, 135 

TRA 228 

We 293 

PORWR, WL FF 304 
BAR 267 

强直 性 刺激 138 

破 伤风 毒素 121 

AZRE, W TEA 

MRE 57 

TGFB， 见 转化 生长 因 于 BB 
丘脑 152 

BLAME OE 151 
ZRH 299 

R 37 

RRR 159 
TEAR AR ROR AER 159 
Til 神经 元 284 
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Time constant, See Membrane time constant 36 时 间 常 数 , IL AACE TS) HAE 36 


Tip link 226 端 连 226 

Tongue 241 F241 

Tooth pulp 159 FR 159 

TOP 296 HA 296 

‘Torpedo 170 HAG 170 

Touch 224 Ak 224 

TPA, See phorbol ester 佛 波 脂 

Trans-ACPD 180 BER ACPD 180 

Transcription factor 313 转录 因子 313 

Transducin 233 SEG 233 

Transduction, See Direct receptor/channel coupling; G pro- #9, LARRABEE GBR Sth, 间接 
tein-coupled receptor; Ind:rect receptor/ channel coupling 受 体 通道 偶 联 186 
186 

‘Transforming growth factor 8 260 转换 生长 因 于 B 260 

Tranment potassium current, See A-current BRT OP ALE, ATL 

Transmitter, See Neurotransmitter 递 质 , 见 神经 递 质 

Transmitter release, See Exocytosis; Neurotransmitter re- FA Re, 见 胞 吐 , 神经 递 质 释放 ,分 泥 
lease; Seeretion 

Transporter, See sodium-chloride-dependent neurotransmitter 转运 体 , 见 钠 / 氢 依赖 性 神经 递 质 摄取 147 
uptake 147 

Trautwein, Wolfgang 209 人 名 209 

TRH, See Thyrotropin-releasing Hormone 158 PEAR RAR 158 

Tricyclic antidepressant 151 三 环 抗 抑郁 药 151 

‘Trigger neuron 325 MERMET 325 

Tntonia 332 SEE 332 

Trk receptor 255 Trk 246 255 

Trophic factor 250 BRAT 250 

Trypsin 99 BEHR 99 

Tryptophan hydroxylase 152 BREER 152 

TSH, See thyrotropin 促 甲状 腺 素 

Tsien, Richard 209 A 209 

‘Tsien, Roger 130 人 名 134 

TTX 135 TUBS 135 

Tubulin 26 微 管 蛋白 26 

Tully, Tim 341 AS 341 

Tumor necrosis factor 256 REF 256 

Tuning curve 228 调谐 曲线 228 

Two electrode voltage clamp 73 台电 极 电 压 错 73 

Tyrosine hydroxylase 149 酷 握 酸 汉 化 酶 149 

Tyrosine kinase 251 BERKE 251 

Tyrosine phosphorylation 221 BER BBB 221 

Unconditioned Stimulus 334 SERA RM 334 

Unwin, Nigel 176 人 名 176 

Utrophin 310 WEAR RRA 310 

Vagus nerve 9 迷走 神经 9 
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Valium 177 

Vasoactive intestinal peptide 158 

Vasopressin 44, 144 

VD cell 320 

‘Ventromedial nuclei 269 

Vesicle, See Synaptic vesicle 

Vesicle recycling 124 

Vesicular secretion 111 

‘Vestibular organ 225 

‘Vestibuloocular reflex 336 

‘Video microscopy 27 

Virchow, Rudolf 17 

Visual cortex 299 

Visual transduction 237 

MP? cell 283 

Voltage clamp, See also Ion channel; entries for individual ion 
channel 72 

Voltage-dependent ion channel, See entries for individual ion 
channels 41 

Voltage-sensitive dye 343 

Voltage sensor, See also S4 region 53 

Voltage-mensuring amplifier 70 

Wald, George 234 

Water balance 214 

Weiss, Paul 26 

Westbrook, Gary 181 

Whole cell patch recording 74 

Wyman, Bob 94 

Wiesel, Torsten 299 

Wobbler 261 

Xenopus oocyte, See also Messenger RNA 62 

Yeast maung factor 186 

Young, J. Z.72 

Zebrafish 275 

Zine finger 267 


安定 177 

MLE AER 158 

MER TARA 44,144 
‘VD 细胞 320 

腹 内 侧 核 269 

Ra, LARR 
WE 124 

POW 111 

前 庭 器 官 225 

前 庭 动 服 反射 336 
TER SE AEE 27 

人 名 17 

视 皮层 299 

视 信和 号 转 导 237 

YMP2 细胞 283 

REH, 见 离子 通道 ,各 个 离子 通道 条 目 72 


电压 依赖 性 离子 通道 , 见 各 个 离子 通道 条 目 41 


电压 敏感 性 染 桂 343 
电压 传感器 ,网 S4 区 53 
REMEKE 70 
人 名 234 

水 平衡 214 

人 名 26 

人 名 181 

SHB HAR 74 
人 名 94 

人 名 299 

Wobbler 变异 小 鼠 261 
JIRA BB ESL. 见 mRNA 62 
BEEK ACF 186 

AG 72 

F 275 

锌 指 267 
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中 ,英文 名 词 对 照 索引 
( 接 拼音 排列 ,后 面 数字 为 本 书页 码 ) 


By ZA, LCRA 

BY EH, A py 复合 体 

BARK, Bee Emm A 

AETH 126 见 GABA 受 体 , GABA 转运 载体 


六 氢 基 丁 酸 , 见 GABA 126 

oe RMR 123 

oH EM RABE 147 

BR ERR AES 147 

BF EDR SR AE 32 ARM 201 

co RT A A 114 


o AREER 170 

1,4, 5 三 确 酸 肌 醇 197 

2- 气 天 -5- 睁 成 酸 盐 300 

AEE 132 

5- 羟 色 胺 

SER 

S-FEE 152,92 
SFR AR BESTE EAU IRL 288 
5 羟色胺 对 R15 MBI TEAR 214 
SHEE BEY AR BE TAY HE 207 
SREBRO RRETHE 323 
SFR EEC 152 
SFR BES 167 
SRERH ZR 157 

AA, MEEMI 197 

AB 细胞 320 

AHP, 见 后 起 级 化 

AKAPS, 见 锚 定 蛋白 205 

AMPA, a 氨基 -3- 关 基 -5- 甲 基 异 淮 唑 -4- 丙 酸 179 

AMPA 受 体 , 见 KA 受 体 , NMDA 受 体 179 





ANF, SLAM 195 
ARIA, ZERREN GAE 310 


Ayi, 90, MEMB, Shaker 基因 
B19 神经 元 288 
BS 神经 元 288 
Bcl-2, 抗 细胞 凋 亡 基因 250 
BCP, MSAA 
BDNF, 见 脑 源 性 神经 营养 因子 
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BY complex, See also G protein 

By-subunit, See By-Complex 

B-ARK, See B Adrenergic receptor kinase 
GABA 126 See also GABA receptor; GABA 
transporter 

y-Aminobutyric acid, See GABA 126 

e-laterotoxin 123 

o-Adrenerge receptor 147 

8-Adrenergic receptor 147 

BrAdrenergic receptor kinase 201 

Peptidy! glycine ( alpha )-amidating mono-oxygenase 
14 

a-Bungarotoxin 170 

Inositol 1,4, 5-trisphosphate 197 

APV 300 

4-Aminopyridine 132 

S-HT, See Serotonin 

S-Hydroxytryptamine, See Serotonin 

Serotonin 152,92 
Actions on growth cones 288 
actions on neuron R15 214 
actions on sensory neurons 207 
aetions on stomatogastric ganglion 323 
metabolism 152 
receptor 167 
transporter 157 

AA, See Arachidonic acid 197 

AB cell 320 

AHP, See Afterhyperpolarization 

AKAPS, See anchoring protein 205 

AMPA 179 

AMPA receptor, See alsa KA receptor; NMDA recep- 
tor 179 

ANF, See Atrial natriuretic factor 195 

ARIA. See Acetylcholine receptor inducing activity 
310 

Accurrent, 90, See also Potassium channel; Shaker 

Neuron B19 288 

Neuron BS 288 

Bel-2 250 

BCP, See Bag ceil peptide 

BDNF, See Brain - derived neurotrophic factor 


Bergmann 星 形 网 胞 ， 见 放射 胶 质 纤维 250 
Boss 基因 ， 见 Sevenless 基因 嫁接 物 
BAH 160 

C 细胞 160 

CAI 区 349 

CA3 K 349 

CAM, MaaR RES} 

cAMP HEBER EMRE, I cAMP 195 


CAMP, IRMA 

CAMP 反应 单元 341 

cAMP 反应 单元 结合 蛋白 341 

CAMP BRR — ASRS 340 

CDF, 见 乙酰 胆 碱 能 分 化 因子 

Ced-9 SEA 250 

cGMP, HRB SH 193 

cGMP, RIRE SF 

cGMP 门 控 离子 通道 234 

cGMP RAHET BRAE, H cGMP 341 


CNTF, RHRBBE RAE 
COMT, 见 儿 茶 酚 -O- 甲 基 转移 醇 
CRE, H. cAMP 反应 单元 
CREB, 见 CRE 结合 蛋白 


Cxl 神经 元 285 

CRS, TLS MAB C 141 
CC 型 失 活 101 

DAG, 见 二 酰基 甘油 
Delta 基因 264 

dMP2 细胞 282 

DNA R&B 59 

DOPA, R&B 

DRG, 见 背 根 神经 节 207 
DSL, 见 DSL 图 形 

DSL 图 形 264 
Dunce 基 因 340 

EFL, # Eph 家 族 配 体 
EGF, 见 上 皮 细 胞 生长 因子 
EGF 受 体 309 

EGF 样 结构 域 308 
EGF 重复 287 

ELH, MP Samat 114 
Eph 家 族 配 体 296 

EPP, 见 终 板 电 位 

erbB2 受 体 314 








Bergmann astrocyte, See Radial glial fiber 250 
Boss, See Bride of seveniess 

B cell 160 

C Cell 160 

CAL region 349 

CA3 region 349 

CAM, See Cell adhesion molecule 


Cyclic AMP-dependent protein kinase, See also Cyclic 


AMP 195 
cAMP, See Cyclic AMP 
Cyclic AMP response clement 341 
Cycle AMP response element binding protein 341 
Cycle AMP phosphodiesterase 340 
CDF, See Cholinergic differentiation factor 
Ced-9 250 
Cycic GMP 193 
cGMP, See Cyclie GMP 
Cyclic GMP gated ion channel 234 


Cyclic GMP-dependent protein kinase, See also Cyclic 


GMP 341 
CNTF, See Ciliary neurotrophic factor 
COMT, See Catechol-O-methyltransferase 
CRE, See Cycle AMP response element 


CREB, See Cyclic AMP response element binding pro- 


tein 
Cx1 neuron 285 

C kinase, See Protein kinase C 141 
C-type inactivation 101 

DAG, See Diacylglycerol 

Delta 264 

AMP? cell 282 

DNA polymerase 59 

DOPA, See Dihydroxyphenylalanine 
DRG, See Dorsal root ganglion 207 
DSL, See Delte-serrate lag-2 
Delta-serrate-lag-2 264 

Dunce 340 

EFL, See Epb-fomily ligands 

EGF, See Epidermal growth factor 
EGF receptor 309 

EGF-like domain 308 

EGF repeat 287 

ELH, See Egg laymg hormone 114 
Eph-family ligands 296 

EPP, See End-plate potential 
erbB2 314 
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erbB3 SEHK 314 

ERK， 见 细胞 外 反应 激酶 258 
FGF, 成 纤维 细胞 生长 关子 
FMRF 酰胺 158 

Fos-jun tk 313 

Fos RAR 313 

Fura-2 RHR 135 

FMB A 274 

GABA 激活 的 毛 电 流 177 
GABA Zk 177 

GABA 转运 载体 155 

GAD, LS BIRT 
Goldman-Hodgkin-Katz 772 66 
Grb2 BA 257 

G-sema ] 信号 素 284 

GTP 结合 蛋白 , 见 GEA 
GES, 2G 蛋白 情 联 受 体 , 转 导 186 


全 蛋白 偶 联 受 体 , 见 G 蛋白 , 转 导 172 


Hebb 法 则 298 

Helisome 软体 动物 288 
HRE, 见 激素 反应 单元 267 
HVA, 见 高 级 发 音 中枢 





1C 细胞 320 
IGE-1, Rea RHE KA 1 
IPy, 见 1,4,5- 三 磷酸 肌 醉 





IPs 受 体 , 三 磷 柄 肌 醇 受 体 201 
LV 关系, 见 电流 -电压 关系 

JAK 激酶 260 

Jun RRRA 313 

Kac 通 道 190 

Ka 通道 191 

Kiss and run 机 制 117 

Kv1.1 通道 100 

K BUR 186 

LANR, 见 低 厅 和 力 神经 营养 素 受 体 
LIFRB, 见 白 血 病 抑 制 因子 受 体 
LP 神经 元 320 

LSD, RART 

LTD, Rica Ai 

LTP， 见 长 时 程 增 强 
LAPRE, EAE 

M2 片段 176 
MAD, 见 单 胺 氧化 酶 


MAP , 见 微 管 相关 蛋白 , 丝 到 原 激活 的 蛋白 激酶 海洋 双 鞭 
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exbB3 314 

ERK, See Extracellular response kinase 258 

FGF, See Fibroblast growth factor 

FMRFamide 158 

Fos-jun dimer, 313 

Fos oncogene 313 

Fura2 135 

F-actin. 274 

GARA activated chloride curzent 177 

GABA receptor 177 

GABA transporter 155 

GAD, See Glutamic acid decarboxylase 

Goldman- Hodgkin-Katz equation 66 

Grb2 257 

Gsema J 284 

GTP binding protein, See G protem 

G Protein, See also G protein-coupled receptor; Trans 
duction 186 

G protein-coupled receptor, See also G proteins Trans- 
duction 172 

Hebb’s rule 298 

Helisoma 288 

HRE, See Hormone response element 267 

HVA, See Higher voral Center 

IC cel, 320 

IGF-1, Sec Insulin-like growth factor-1 

IPs, See Inositol 1, 4, 5, -trisphosphate 

1P; receptor 201 

LV relationship, See Current-voltage relationship 

JAK kinase 260 

Jun oncogene 313 

Kach channel 190 

Kare channel 191 

Kass and run mechanism, 117 

Kvl.1 channel 190 

Substance K 186 

LANR, See Low-affinity neurotrophin receptor 

LIFRB, See Leukemia Inbibtory Factor Receptor B 

LP neuron 320 

LSD, See Lysergic acid diethylamide 

LTD, See Long-term depression 

LTP, Sce long-term potentiation 

L-type calcium channel, See Calcium Channel 

M2 segment 176 

MAO, See Monoamine oxidase 

MAP, See Mictotubule-associated protein; Mitogen- 


HR 57 
MEK, 见 有 丝 分 裂 原 激 活 的 蛋白 激酶 258 
MEPP， 见 小 终 板 电位 
mRNA, SURYA SAB HE 
Mune-18 蛋白 120 
M- 电 流 216 
Na /Ci "依赖 性 神经 递 质 摄政 147 


Nernst 电位 , 见 平衡 电位 66 

Nernst 方程 ,能 斯 脱 方程 66 

NGF, 见 神 经 生长 因子 

NMDA 受 体 , 见 NMDA 受 体 , 谷 氮 酸 受 体 ,KA 受 体 


Notch 基因 263 

N-E-D- KITS RB, 见 NMDA 

N-BE-DATSAM, REAM 

IN- 型 钙 通 道 , 见 钙 通 道 

NN- 型 失 活 , 见 Ball-and-chamn 机 制 

N- 乙 基 - 顺 丁 烯 二 酰基 亚 赎 敏 感 因子 120 

P75, 见 低 亲 和 力 神 经 营养 素 受 体 

PC12 细胞 258 

PD 神经 元 320 

PY 神经 元 320 

PAAR, BIL 

PHR 158 

PAR, Se 

R15, 见 海 免 R15 神经 元 

R15 神经 元 , 见 海 免 R15 神经 元 

R7 光 感 受 器 265 

R8 感受 器 265 

rab 蛋白 123 

rabphilin A 119 

Raf 激酶 258 

rapsyn BEY 309 

Ras 基因 256 

RA $, 见 robustus archistriatahs # 269 

RNA 编辑 183 

Robustus archistriatalis $ , de £2 A Bij ANH Fal 08 0) - 群 神经 
元 270 

Ruffini (MK 225 

Rutabaga 基因 突变 型 340 

Ryanodine 受 体 , 即 内 质 网 钙 释放 通道 201,202 

R 神经 元 328 

SE, ARER 

Schaffer MHE 354 

Sevenless 基因 263 


activated kinase Marine dinoflagellata 57 

MEK, See Mitogen-activated kinase 258 

MEPP, See Miniature end-plate potential 

Messenger RNA, Sce also Xenopus oocyte 

Munc-18 120 

M-current 216 

Sodium/chloride-dependem neurotransmitter uptake 
147 

Nernst potential, See Equilibrium potential 66 

Nernst equation 66 

NGF, See Nerve growth factor 

NMDA receptor, Sec also AMPA receptor; Glutamate 
receptor; KA receptor 

Notch 262 

N-methyl-D-aspartate, See NMDA. 

NMDA, Sec also Glutamate 

N-type calcium channel. See Calcium channel 

N-type inactivation, See also Ball-and-chain mechanism. 

NSF 120 

p75, See Low affiniity neurotrophin receptor 

PC12 cell 258 

PD neuron 320 

PY neuron 320 

P domain, Ses Pore 

Substance P 158 

P-type calcium channel, See Calcwm channel 

R15, See Aplysia neuron R15 

Neuron R15, See Aplysia, neuron R15 

R7 photoreceptor 265 

R8 receptor 265 

Rab protein 123 

Rabphilin 119 

Raf kinase 258 

Rapsyn 309 

Ras 256 

RA nucleus, S ee Nucleus robustus archistratalis 269 

RNA editing 183 


Nucleus robustus archistratalis 270 


Ruffin ending 225 
Rutabaga 340 

Ryarodine receptor 201, 202 

R Neuron 328 

Sd region, See also Voltage sensor 
Schaffer collateral pathway 354 
Sevenless 263 
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Sevenless 基因 嫁接 物 , 又 称 Bos 基因 266 
Sevenless 于 代 266 

SHz 结 构 域 257 

SH; 结 构 域 258 

Shaker 基因 , MATEN 93 

She 蛋白 257 

Slopoke 基因 , 见 辐 依赖 性 孵 通 道 
Sos IRA, I Sevenless 子 代 258 
Sre 重 白 激酶 257 

Su(H) 蛋 白 265 

SHREK, RMABE A 306 
SiH, Ls Bit 

TGFs, 见 转化 生长 因子 B 

Til 神经 元 284 

Trk 受 体 255 

TEE, 见 鲍 通 道 

VD 细胞 320 

VMP2 细胞 283 

Wobbler 变异 小 鼠 261 
阿尔 获 海 默 病 24 

PACTS ACR ALK) 241 

阿片 161 

阿片 持 抗 剂 167 

MAZE 167 

FIE Ak 167 

阿托品 166 

安定 177 

REM SIM 154 X GABA, 甘氨酸 , CAR 


暗 电 流 235 

EÈ 319 

巴 比 要 177 

ERAN 334 

了 选择 性 293 

白 介 案 类 似 物 -18 转换 酶 原 250 

白 三 烯 198 

白血病 抑制 因子 , 匈 盟 磊 能 分 化 因子 263 


白血病 抑制 因子 受 体 8 259 

ÈH AER 189 

板 状 的 足 273 

HOR oh HE 29 

胞 噬 作 用 250 

we 7 

网 吐 ， 见 分 说 ， 神 经 递 质 释放 111 
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Bride of sevenless 266 

Son of sevenless 266 

SH; demain 257 

SHa demain 258 

Shaker 93 

She protein 257 

Slopoke, Sec Calcium-depencent potassium channel 

Sos protein, See Son of sevenless 258 

Sre protein kinase 257 

Suppressor of hairless 265 

S-laminin 306 

S channel, See also S current 

TGFB, see Transforming growth factor 8 

Til neuron 284 

Trk receptor 255 

T-type calum channel, Sce Calcium channet 

WD cell 320 

VMP2 cell 283 

Wobbler 261 

Alzheimer's disease 24 

Amiloride 241 

Opiate 161 

Opiate antagonist 167 

Opiate receptor 167 

Opioid pepude 167 

Atropine 166 

Valium 177 

Amino acid neurotransmitters154 See also GABA; 

Glycine; Glutamate 

Dark current 235 

Homerus 319 

Barbiturate 177 

Pavlov’s dogs 334 

Target selection 293 

PrICE 250 

Leukotriene 198 

Leukemia inhibitory factor, See also Cholinergic differ- 
entiation factor 263 

Leukemia Inhibitory Factor Receptor B 259 

Pertussis toxin 189 

Lamellipodha 273 

Cytoplasmic dynem 29 

Phagocytosis 250 

Soma 7 

Exocytosis, See also Secretion; Neurotransmitter re- 


lease 111 


RE 116 
爆发 问 期 214 


爆发 性 神经 元 ， 兄 海 揭 神经 元 R15 44 


背 根 神经 节 207 
被 动 扩散 38 
被 动 膜 特性 34 

HEN 321 

RAR 151 
RAA 177 

全 乙醇 胺 -N- 甲 基 转 移 酶 149 
边线 系统 336 

标志 细胞 274 

表达 克隆 182 
ORDER] 107 

哺乳 细胞 转 染 61 
捕获 蛋白 237 

不 应 期 37 
不 应 期 阶段 214 
RES 134 
操作 式 条 件 反 射 334 
侧 曙 331 

层 黏 蛋白 278 

产 卵 331 

Pema 114,158 
长 期 记忆 333 
长 时 程 抑制 347 
长 时 程 增强 347 
超级 化 34 
陈述 性 记忆 336 
成 皮 网 胞 263 
REMMI 250 
RERE E HL 160 
HH 304 

Wh 224 

MAMET 325 
PARA EE 225 

穿 通 支 348 
传 出 柿 经 元 316 
AEM 316 
传 入 神经 元 316 
Eik, ER, EE 
REH 144 
Hk 159 
MME 267 
肉 激 案 受 体 268 

和 粗 面 内 质 网 111 


Endocytosis 116 


Interburst 214 


Bursting neuron, See also Aplysia, Neuron R15 44 


Dorsal root ganglion 27 
Passive spread 38 

Passive membrane properties 34 
Cardiac sac 321 

Amphetamine 151 
Benzodiazepine 177 


Phenylethanolamne-N-methyltransferase, 149 


Limbic system 336 
Landmark cell 274 


ression cloning 182 





Freeze fracture 107 
Mammalian ceil transfection 61 
Arrestin 235 

Refractory period 37 
Refractory state 214 

Residual calcium 134 
Operant conditiomng 334 
Pleurobranchaea 331 
Laminin 278 

Egg laying 331 

Egg taying hormone 114, 158 
Long-term memory 333 
Long-term depression 347 
Long-term potentiation 347 
Hyperpolariza:ion 34 
Declarative memory 336 
Dermobiast 263 

Programmed cell death 250 


Late slow excitatory postsynaptic potential 160 


Sprouting 304 
Touch 224 

Trigger neuron 325 
Messner corpuscle 225 
Perforant path 348 
Output neuron 316 
Input-output function 316 


Input neuron 316 


Pituitary, See Anterior pituitary: Posterior pituntary 


Posterior pituitary 144 
Anterior pituitary 159 
Estrogen 267 

Estrogen receptor 268 


Rough endoplasmic reticulum 111 


促 甲状 腺 素 

促 甲状 腺 素 159 
FR RR ORR 159 
(AUR BR ORE BOHR 159 
(EF LDR HE 161 
(EF LAR R BR 161 
IRR 161 

ER 4<,144 

误差 信号 73 

Be 119 

大 细胞 神经 元 44 

代谢 型 谷 氨 酸 受 体 , 见 谷 氨 酸 受 体 


带刺 龙虾 319 

RAM WET, NG RA HSE 329 
$248 Halk 330 

单 胺 氧化 酶 151 

单 通道 电导 , 见 电 导 51 

单 通道 记录 , 见 膜 片 钳 记录 47 


胆 碱 能 分 化 因子 CDF 263 

胆 碱 能 神经 元 146 

胆 碱 乙酰 苇 移 酶 146 
DR 

重 白 296 

蛋白 -蛋白 相互 作用 313 

伺 白 激酶 , 匈 各 个 蛋白 激酶 条 目 


蛋白 激酶 C 141 

ZEAE, EE A ane 

氢化 砷 III 135 

等 效 电路 35 

低 亲 各 力 神经 营养 素 受 体 256 

底板 287 

地 址 选择 293 

BE, 见 神经 递 质 

递 质 释放 , 见 胞 吐 , 神经 递 质 释放 ,分 弯 


SEALY PE RAYE 132 
第 二 信 使 , 见 各 个 第 二 信使 条 目 


电 板 170 
电导 ， 见 遂 透 性 ， 单 通道 电导 


电化 学 梯度 47 
电流 传输 放大 妖 72 
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TSH, See thyrotropin 

Thyrotropin 159 

Thyrotrophin-releasing hormone 159 

TRH, See Thyrotropin-releasng Hormone 159 

ACTH 161 

Conticotropin 161 

Lipotropin 161 

Oxytocin 44, 144 

Error signal 73 

Docking 119 

Megnocellular neuron 44 

Metabotropie glutamate receptor, See also Glutamzte 
receptor 

Panuliris 319 

Bag cell neuron, See Aplysia, bag cell neurons 329 

Bag cell peptide 330 

Monoamine oxidase 151 

Single cnannel conductance, See also Conductance $1 

Single channel recording, See Patch clamp recording 
47 

Cholinergic differenation factor 263 

Cholinergic neuron 146 

Choline acetyltransicrase 146 

Cholecystokinin 

TOP 295 

Protein-protein interaction 313 

Protein kinase, See also entries for individual proren 
kinases 

Protein kinase C 141 

Protein phosphatase, See Phosphoprotein phosphatase 

Arsenazo IHI 135 

Equivalent electrical circuit 35 

Low-affimty neurotrophin receptor 256 

Floor plate 287 

Address selection 293 

Transmitter, See Neurotransm.tter 

Transmitter release, See Exocytosis: Neurotransmitter 
release; Secretion 

Calcium dependence of transmitter release 132 

Second messenger, See also entries for individual sec 
ond messenger 

Electroplaque 170 

Conductance, See also Permeability; Single channel 
conductance 

Electrochemical gradient 47 


Current-passing amphfer 72 


电流 -电压 变换 器 48 
电流 -电压 关系 73 

ES 170 

BA, MEEA 58 
电器 官 170 

电容 测量 117 

电 射 线 ， 见 电 名 170 
ERR, MSME 105 
电 谐振 229 

电压 测量 放大 锋 72 
BERRE, Sa 区 
电压 流感 性 染料 343 
REH, 见 离子 通道 ,各 个 离子 通道 条 目 


电压 农 各 性 离子 通道 , 见 各 个 离子 通道 杂 目 


FRE 170 

FRNA 176 

WATS, 见 编程 性 细胞 死亡 250 

调节 , 见 动 作 电位 ,动作 电位 的 调节 ,离子 通道 调节 


调节 性 分 说 111 

调谐 由 线 228 

TRE 151 

Wh 293 

顶 益 膜 228 

EARE 62 

ERMET 62 

定位 克隆 93 

KAFR 166 

HEA 124 

动力 重 白 , 见 胞 党 动力 蛋白 

BAZ 225 

动作 电位 30, 33 
动作 电位 的 离子 机 制 71 
动作 电位 的 调制 206 
动作 电位 的 发 放 形式 44 
动作 电位 的 扩 布 39 
动作 电位 的 特性 34 
动作 电位 在 递 质 大 放 中 的 作用 132 
shaker 果 蝇 的 动作 电位 93 
河豚 寒 对 动作 电位 的 阻 断 57 

SBR OD 

SHR MAEM SI 216 

FAMA 166 

SORE CMSA, LZ RA, ERRE 186 


Current-to-voltage conveter 48 
Current-voltage relanonship 73 
Eleeteophorus 170 
Electese eel, See Electrophorus 58 
Electric organ 170 
Capacitance measuremen: 117 
Electne ray, see Torpedo 170 
Electrical synapse, See also Gap junction 105 
Electrical resonance 229 
Voltage-measunng amplifier 72 
Voltage sensor, See also $4 region 
Voltage-sensitive dye 343 
Voltage clamp, See also fon channel; entries for indi- 
vidual ion channel 
‘Voltage-dependent 10n channel, See entries for indiuid- 
ual ion channels 
Torpedo 170 
Electron diffraction analysis 176 
Apoptosis, See Programmed cell death 250 
Modulation, See also Action potential, modulation of; 
Ton channel modulation 
Regulated secretion 111 
Tuning curve 228 
Butyrophenones 151 
Tectum 293 
Tectotial membrane 228 
Site-directed mutagenesis 62 
Pacing neuron 62 
Positional cloning 93 
Scopolamine 166 
Dynamun 124 
Dynein, See Cytoplasmic dynein 
Kinocilium 225 
Action potential 30, 33 
ionic mechanisms of 71 
modulation of 206 
patterns of firing 44 
propagation of 39 
properties of 34 
role in transmitter release 132 
in shaker Flies 93 
tetrodotoxin block af 57 
Muscarine 92 
Muscarinie cholinergic agonist 216 
Muscarme synapse 166 


Muscarinie acetylcholine receptor, See Acetylchohne 
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EREE, 见 KAa 通 道 
端 连 226 

短期 记忆 333 

RWB 326 

EB 147 

多 巴 能 149 

BERGER 149 
SERRE 149 

多 巴 胺 转运 体 149 

SE RRM 148 

多 发 性 硬化 , MERKE 42 


EWEN BRE SE A, 见 钙 / 钙 调 素 依赖 性 蛋 


白 激酶 I 
多 磷酸 肌 醇 197 
多 泡 体 266 
多 神经 支配 301 
多 唾 泛酸 283 
JL3R-O- FIER 151 
儿 茶 酚 肤 149 
HM 228 
耳蜗 核 304 
二 酰基 甘油 197 
发 育 247 
反馈 放大 器 5 
RTM 10 
BEX ACPD 180 
反 转 电位 68 
芳 构 化 268 
ah, 见 后 放电 
BOER RAM 248 
EIA 338 
非 陈述 性 记忆 336 
非 联合 型 记忆 333 
非 联合 型 学 习 333 
非 森 泡 性 递 质 释放 125 
非 条 件 刺 激 334 
非 选 笠 性 阳离子 通道 69 
肥大 细胞 115 
分 失信 号 112 
分 离 膜 片 、 见 内 面向 外 式 ， 让 面向 外 式 


分 小 , 胞 吐 

分 子 马 达 28 
See 151 

锋 电 位 , 见 动作 电位 
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receptor, muscarime 186 
Muscannic potassium channel, See Kao, channel 
‘Tip link 226 
Short-term memory 333 
Segmental gangha 326 
Dihydroxyphenylalanine 147 
Dopamine 149 
Dopamine @-bydroxylase 149 
Dopamine receptor 149 





Dopamine transporter 149 

DOPA decarboxylase 148 

Multiple sclerosis, See also Demyelinating disease 42 

Multifunctional calenm/calmodulin-Dependent protein 
kinase, See Ca?” /Cam kinase II 

Polyphosphoinositide 197 

Multivesicular body 266 

Polyneuronal innervation 301 

Polysislic acid 283 

Catecbol-O-methyltransferase 151 

Catecholamine 149 

Cochlea 228 

Cochlear nucleus 304 

Diaeytglycerol 197 

Development 247 

Feedback amplifier 6 

Reflex are 10 

‘Trans-ACPD 180 

Reversal potential 68 

Aromatization 268 

Discharge, See After discharge 

Radial glial fiber 248 

Cyclbexmide 338 

Nondeclarative memory 336 

Nonassociative memory 333 

Nonassociative learning 333 

Nonvesicular transmitter release 125 

Unconditioned Sumulus 334 

Nonseiective cation channel 69 

Mast cell 115 

Sorting signal 112 

Detached patch, See Insideout patch; Outside-out 
pacth 

Secretion, See alsa exocytosis 

Molecular motor 28 

Phenothiazene 15) 

Spike, See Action potential 


Bee, EH 78 
SEREHE, Ta FER 14, 107 
RBG 197 

佛 波 脂 

副交感 神经 系统 147 
REAR 269 

腹 神 经 节 344 

B84 

5/F ES KSEE AO 120 
MAEA, BWR 202 

俩 激活 的 过 程 136 

钙 结 构 域 136 

BASHA 121 

ERER 202 

钙 通 道 84 

钉 通 道 的 多 样 性 84 
BRS 135 

钙 依 赖 性 钙 通 道 88 

镍 依赖 性 细胞 不 附 分 子 , PRE 280 
SRG 18 

TAERA 337 

HAR 155 

甘氨酸 受 体 155 
杆 状 感受 器 , 见 光 感 受 器 232 
杆 状 感 受 器 外 段 , 见 外 段 
BAF 265 

感觉 细胞 225 

感受 器 电位 224 

高 尔 基 复 合体 , LORE 
BARBRA 225 

高 尔 基 器 111 

高 尔 基 染色 6 

BARE PE 269 

SAR 267 

隔 254 

共聚 焦 时 微 筑 7 

HER, THR 310 

FAR 167,99 见 谷 氨 酸 受 体 
SAM, RE AM 
BABAK, LEARE, NMDA 受 体 154 


RRR 155 

窜 氨 酸 转运 载体 156 
骨骼 肌 , 见 神经 肌 接 头 
园 定 作用 方式 333 
ERRE 125 


Apamin 78 
Gap junction, See also Electrical synapse 14, 107 
Phorbol ester 197 

TPA, See phorbol ester 

Parasymputhecic nervous system 147 
Ventromedial nuclei 269 

Abdomunal ganglion 344 

Calcium 84 

Ca /Cam kinase H 120 

Calmodulin 202 

Calcium-activated processes 136 

Calcium domains 136 

Calcium binding proteins [21 

Caleineurin 202 

Calcium channel 84 

Diversity of caicum channels 84 

Calcium tail current 135 

Calcium-dependent potassium channel 88 
Cadherin 280 

Calcium oscillation 18 

Interference approach 337 

Glycine 155 

Giycine receptor 155 

Rod photoreceptor, See also Photoreceptor 232 
Rod out segment, Sec Outer segment 
Rhabdomere 265 

Sensory cell 225 

Receptor potential 224 

Golgi complex, See Golgi apparatus 

Golgi tendon organ 225 

Golgi apparatus 111 

Golgi stain 6 

Higher vocal center 269 

Testosterone 267 

Septum 254 

Confocal microscope 7 

Syntrophin 310 

Glutamate 167, 99See also Glutamate receptor 


Glutamic acid, Sec Glutamate 


Glutamate receptor, See also Glutamate; NMDA re- 


ceptor 154 
Glutamic acvd decarboxylase 155 
Glutamate transporter 156 
Skeletal muscle, See Neuromuscular junction 
Fixed-action pattern 333 


Photoreceptor £25 
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光 依赖 性 离子 通道 195 
光 依 赖 性 异 构 化 233 

光 转 导 232 

HEF 233 

FM 

RH 93 

RRRA 265 
海蓝 毒 57 

MERE A, MEM Rh, 见 海 免 
海马 , CALE 

海马 脑 片 348 
海马 维 体 神经 元 , 见 锥 体 细胞 
ARM 179 


EA SERRE UA, 见 AMPA 受 体 , NMDA 受 体 180 


WE 318 
HER 342 
SRM BIB 162 
WES HR KPBS 342 
BENER 44 
WH RIS 神经 元 213 
WERE HEE 217 
FR HE 57 
FURS 135 
河豚 鱼 57 
BEAK 22 
颌 下 腺 252 
AUB 151 
宏观 膜 电流 64 
上 后 超 极 化 71,216 
后 发 放 209 
互补 DNA 58 
互补 DNA， 见 cDNA 
HEE EME 197 
滑 而 内 质 网 22 
化 学 感受 器 239 
化 学 亲 和 学 说 295 
化 学 趋 化 剂 287 
46% Fels, WIERE 105 
化 学 营养 因子 239 
化 学 营养 作用 239 
FRB AMA 225 
PRT EER FB 234 
环 加 氧 酶 197 





SRB cAMP AREE HME 195 
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Light-dependent ion channel 195 
Light-dependent isomerization 233 
Phototransduction 232 

Photon 233 

Fruit fly, See Drosophila 
Drosophila 93 

Cone cells in Drosophilu 265 

Sea anemone toxin $7 

Sea slug, See Aplysia 
Hippocampus, See also CAF region 
Hippocampal slice 348 


Hippocampal pyramidal neuron, See Pyramidal neuron 


Kaime acid 179 
KA receptor, see Also AMPA recepta 
tor 180 
Clione 318 
Aplysis 342 
bag cell neurons 162 
gill and siphon withdrawal 342 
inxing 44 
neuron R15 213 
sensory neurons 217 
Tetrodotoxin, see TTX 57 
TTX Bs 
Puffer fish 57 
Ribosome 22 
submaxillary gland 252 
Substantia nigra 151 
Macroscopic membrane current 64 
Afterhyperpolarization 71,216 
Afterdscharge 209 
cDNA 58 
Complementary DNA, See cDNA 
Arachidonic acid 197 
Smooth endoplasinic reticulurr 22 
Chemoteceptor 239 
Chemozffinity hypothesis 295 
Chemoattractant 287 
Chemical synapse, See also Synapse 105 
Chemottopic factor 239 
Chemotropre action 239 
Pacinian corpuscle 225 
Cyclic nucleotide-gated channel 234 


Cyclooxygenase 197 


Cyclic AMP, See also Cycle AMP-dependent protein 


kinase 195 





缓 激 肽 244 
黄体 生成 素 释放 激素 158 


黄体 生成 素 释放 激素 160 
回避 性 刺激 334 

BAER 338 

ICR 13 

活动 区 127 

BLS 189 
机 械 感 党 器 225 

肌 动 蛋白 273 

MAEA 309 

WERE A 309 

DUR 225 

WBA RR 309 
VERE AR AEA RAY 309 
MEF RAAB! 310 
基底 层 305 

基底 神经 节 151 

基 膜 278 

基因 法 337 

AR 

激动 剂 86 

激活 六 79 

激活 效应 268 

激素 190 见 各 个 激素 条 目 
激素 反应 单元 267 
激素 原 161 

即时 基因 313 

HE, SER 

MEH 7 

WEAR 268 

计算 机 模型 317 

记录 基因 347 

记忆 333 

记忆 痕迹 333 

记忆 印迹 333 
MER. TA RM 44 
"FGA BUTE 158 
FREE EAM ER) MEEK 57 
钾 电 流 , 见 钾 通 道 

钾 平 衡 电 位 68 


钾 通 道 51, 见 A- 电 流 , 钙 依 束 性 牧 通 道 , PU Ra RE 


道 ,Ka 通道 ,M- 电 流 


Bradykinin 244 

LHRH, See Luteininng hormone releasing hormone 
158 

Luteinizing hormons-releasing hormone 160 

Aversive stimulus 334 

Anisomycin 338 

Convergence 13 

Active zone 127 

Cholera toxin 189 

Mechanoreceptor 225 

Actin 273 

Myoglobin 309 

Myosin 309 

Muscle spindle 225 

Dystrophin 309 

Dystrophin-glycoprotein complex 309 

Utrophin 310 

Basal lamina 305 

Basal ganglia 151 

Basement membrane 278 

Genetic approach 337 

Genetic knockout, See Knockout 

Agonist 86 

Activation gate 79 

Activational effect 268 

Hormone, See also entmes for individual homones 

Hormone response element 267 

Probormone 161 

Immediate-early gene 313 

Spine, See Dendritie spine 

Spinal cord reflexes 7 

Lordosis 268 

Computer mode. 317 

Reporter gene 347 

Memory 333 

Memory trace 335 

Engram 333 

Vasopressin 44 

Met-enkephalin 158 

Saxitoxin 97 

Potassium current, See Potassium channel 

Potassium equilibrium potential 68 

Potassium channel 51, Sce also A-current; Calcium- 
dependent potassium channel; Inward reciifier 
potassium channel; Kacy channe:; M currents 
Shaker; Slapake 
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BINS HE 88 
间接 受 体 /通道 偶 联 , 见 转 导 


AE BE 165 
MERR S 

RË 23 

交感 神经 节 160 

交感 神经 系统 147 

交感 神经 元 148 

交 对 抑制 318 

胶 项 细胞 生长 因子 310 

腕 质 细胞 源 性 神经 营养 国 子 

通 质 细 移 源 性 神经 营养 因子 260 
ERAT 186 

接头 受 体 , LOAM, Hk RR 


接头 外 受 体 , M LEERE, EKMEK LABRE 


接头 折合 129 

HPH 86 

FRSE, Wa BF 304 
BASE IL 
eR, MAE 167 
结 间 {( 朗 飞 氏 结 间 )19 

B 225 

RR DHS ERAT 259 
睫 状 神经 节 259 

睫 状 神经 营养 因子 受 体 259 
进食 331 

SORE RAT 334 
PTE LI EE 151 
精神 分 裂 症 151 
EMS  272 
静 息 电位 57 

ETE 226 

局 麻 57 

EFA 105 

E 319 

EMR 66 

说 合 酶 链 友 应 

RR BBE WY 59 

RER 221, 308 

RB RZ 308 

RE 248 

绝对 不 应 期 38 

开放 概率 53 
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Diversity of potassium channels 88 

Indirect receptor/channel coupling, See also Transduc- 
tion 

Curare 166 

Batrachotoxin 57 

Plasma membrane 23 

Sympathetic ganglion 160 

Sympathetic nervous system 147 

Sympathetic neuron 148 

Reciprocal inhibinon 318 

Glial growth factors 310 

GD! 


Glial-cell-lne-der.ved neurotrophic factor 260 





NF, See Glial-cell-line-derived neurotrophic factor 


‘Yeast mating facior 186 

Sunctional receptor, See Acetylcholine Receptor, junc- 
tional and extrajunctional 

Extrajunctional receptor, See Acetylcholine receptor, 
junctional and extrajunczional 

Junctional fold 129 

Antagonist 86 

Nodal sprout, See Sprouting 304 

Constitutive secretion 111 

Binding site, See also Ligand 167 

Internode 19 

Cilia 225 

Ciliary neurotrophic factor 259 

Ciliary ganglion 259 

CNTFRa 259 

Feeding 331 

Classica! conditioning 334 

Catecholamine theory of psychotic illness 151 

Schizophrenia 151 

Superior cervical ganghon 272 

Resting potential 57 

Stereocilia 226 

Local anesthetic 57 

Giant synapse 105 

Cancer 319 

Giant axon 66 

PCR, See Polymerase chain reaction 

Polymerase chain reaction 59 

Agrin 221,308 

Agtin receptor 308 

Determination 248 

Absolute refractory penod 38 

Open probability 53 
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空间 常数 39 

FL 52 

RAM 311 
PEM MEL 166 
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扩散 214 

扩散 性 增强 354 

蓝 班 147 

BB KRY 19 

ERMA 251 

ARRE 221 
ER AL 145 

KERER 267 

RAMA 268 

APRS 

离 了 通道 , LENAT A A 
离子 通道 的 失 活 , 见 各 离子 通道 条 日 


离子 通道 调制 , 见 调制 
凯 子 通道 磷酸 化 217 


离子 通道 门 控 49 见 门 控 电荷 , 门 控 电流 , s4 区 , 电压 感受 


器 ,以 及 各 个 离子 通道 条 目 


离子 通道 门 控 , 见 高 子 通道 门 控 


离 FG AUR SE AR, LS 
离子 选择 性 51 

BFE 76 

利 眼 宁 177 

连 合 神经 元 287 
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联合 型 LTP 351 

联合 型 条 件 反 射 ， 见 联合 型 学 习 333 
联合 型 学 习 333 

联接 蛋白 119 

链 雪 蛋白 栈 99 

亮 氨 酸 拉链 313 

FRG 161 

HF 127 

虽 子 分 析 130 


Antipsychotic drug 151 

Antidepressant 151 

Granule cell 250 

Cocaine 158 

Plasueity, See also heterosynaptic plasticity; Homosy- 
naptic plasticity; plastic song 

Plastic song 267 

Space constant 39 

Pore 52 

Fast twitch muscle 311 

Quinuclidinylbenzylate, 166 

Ommaridium 265 

Divergence 214 

Distributed potentiation 354 

Locus ceruleus 147 

Node of Ranvier 19 

Tyrosine kinase 251 

Tyrosine phosphorylation 221 

‘Tyrosine hydroxylase 145 

Steroid hormone 267 

Sterod receptor 268 

Jon pump 81 

Ton channel, See entries for individual ion channels 

Inactivation of ion channels, See also entries fur indi- 
vidual ion channels 

Ton channel modulation, See also modulation 

Phosphorylation of :on channels 217 

Gating of jon channels 51 See also Gating charge; Gat- 
ing currents S4 regions Voltage sensor; Entries 
for individual ion channels 

Ton channel gating, See Gating of ion channels 

Tonotropie glutamate receptor, See Glutamate receptor 

Ton selectivity 51 

Ton substitution 76 

Librium 177 

Commissural neuron 287 

Connexin, See also Gap junction 107 

Assonative LTP 351 

Associative conditioning, See Associative learning 333 

Associative learning 333 

Syntaxin 119 

Pronase 99 

Leucine zipper 313 

Lew-eokephalin 161 

Quanta 127 


Quantal analysis 130 
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Phosphoprotein phosphatase 195 

Phosphodiesterase 195 

Mannose phosphate 115 

Phosphorylation, See also Ca?’ /Cam kinase I; Phos- 
phoprotem phosphatase; Cyche AMPdependent 


protein kinese; Cyclic GMP-dependent protem ki- 





nase; Protein kinase C; Tyrosine kinase 

Phospholipase Ay 195 

Phospholipase C 195 

PLC, See Phosphotpase C 195 

Phospholipase D 198 

Phosphandic acid 197 

PI, See phosphatidylinositol 

Phosphatidylinositol 197 

PIP;, See phosphatidylinomol-1, 4, 5- trisphosphate 

Phosphatidylmosuol-1, 4, S-trsphosphate 197 

PIP}, See phosphatidylinositol-4, 5-bisphosphate 

Phosphatidylinositol-4, $-bisshosphate 197 

‘Thioxanthene 151 

Hexamethonium 166 

Lobster 319 

Leak mirrent 74 

Agelenopsis aperta 86 

Funnel web spider 86 

w-Agatoxin IVA 86 

Chlorpromazine 151 

Chloride channel 119 

Phosphatidylcholine 197 

Oocyte, See Xmopus oocyte 

Hehx 217 

Morphine 161 

Lysergic acid diethylamide 153 

Pulse potentul 74 

Beating neurons 42 

Slow twitch muscle 311 

Hair follicle 227 

Hair bundle 226 

Hair cell 225 

Ankyrin repeat 264 

Anchonng protein 205 

Gating charge, See also Gating current; Gating of son 
channels; S4 region; Voltage sensor 

Gating current 97 See also Gating charge: Gating of ion 
chennels; $4 region; Voltage sensor 

Gatng neuron 323 
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膜 空 则 常数 39 
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蜡 时 间 常数 36 
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REFER KRE 57 
内 朋 233 

AAR 225 

内 啡 及 158 

内 会 于 93 

AMRA 124 

内 毛细 胞 231 

内 面向 外 式 膜 片 49 
内 向 电流 70 

PY PRE St PPB 92 
POR REE 349 
AEB 169 

内 质 网 168 

纳 洛 酮 166 

WEN, 见 钠 通 道 
PB ATP BE, AFR 82 
OF We fit 67 
FAH, 52 R cGMP 门 控 离 子 通道 


钠 通 道 激 活 52 
钠 通 道 阻 断 55 
PRESSE 55 
FEER 222 
钠 通 道 结构 52 
PEG, ARE 
PEW 111 
囊 泡 再 循环 124 
MFR 161 
BETERA PY P 254 
尼 氏 体 22 
逆向 流动 274 
逆向 信使 354 








Prolactin 267 
Immunoglobulin superfarmly 280 
Immunohistochemistry 155 
Sensitization 333 

Syrinx 269 

Songbird 269 

Membrane conductance 52 
Membrane capacitance 35 
Membrane potential 33 
Membrane resistance 51 
Membrane spece constant 39 
Patch clamp recording 47 


Membrane time constant 36 


Membrane reconstitution, See reconstitution 


Greyanotoxin 57 
Inner segment 233 

Inner ear 225 

Endorphin 158 

Intron 93 

Clathrin 124 

Inner hair cell 231 

Insideout patch 49 

Inward current 70 

Inward rectifer potassium channel 92 
Entorhinal cortex 349 

Endogenous op.ate 169 

Endoplasmic reticulum 116 
Naloxone 168 

Sodium current, See Sodium Channel 


Sodium-potassium ATPase. See also lon pump 82 


Sodium equilibrium potential 67 


Sodium channel, 52 Sce also Cychc GMP-gated ion 


channel 
Activation 52 
Block 55 
Inactivation 55 
Phosphorylation 222 
Structure 52 
Vesicle, See Synaptic vesicle 


Vesicular secretion 111 
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Enkephalin 161 

Bran-derived neurotrophic factor 254 
Nissl substance 22 

Retrograde flow 274 


Retrograde messenger 354 
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SO EAL 261 
WBA 119,121 

BAF 248 
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皮层 细胞 骨架 231 
ERN 251 

Re BR 338 

ANS ERLE 186 

频率 编码 38 

平衡 电位 64 

平台 电位 322 
RRB 121 
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EARM 319 

起 争 273 

气味 物 ( 剂 ) 239 
气味 物 结合 蛋白 241 
迁移 249 

这 张 激活 的 离子 通道 226 
HOFER 199 
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前 庭 动 眼 友 射 336 

前 庭 器 官 225 

钳制 电位 74 

潜伏 期 37 
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强度 -潜伏期 关系 37 

强化 刺激 334 
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强直 后 增强 , 见 增强 353 

强直 性 刺激 138 

RER 139 
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Retrograde transport 29 
Reverse transcriptase 58 

Guanylate cyclase, See also Cycle GMP 
Guanyl nucleotice-binding protein, See G protein 
Ohm s law 51 

Parkinson's disease 151 

Disc 233 

Patacrine action 261 
Synaptotagmin 119, 121 

Germinal zone 248 

Ligand, See also Binding sie 167 
Ligand-gated ion channel 172 
Cortical cytoskeleton 231 
Corticosterone 251 

Puromycin 338 

Purinergic receptor 186 

Frequency coding 38 

Equilibrium potential 64 

Plateau potential 322 

Tetanus toxin 121 

Purkinje neuron 12 

Lamprey 319 

Ruffling 273 

Odorant 239 

Odorant- binding protein 241 
Migration 249 

Stretch-activated ion channel 226 
Prostaglandin 199 

Precursor protein, See probormone 
Vestibuloocular reflex 336 
Vestibular organ 225 

Holding potential 74 

Latency 37 


Loligo, See Giant axon; Giant synapse; Stellate gan- 


alion 66 
Squid giant synapse, See Giant synapse 
Squid giant axon, See Giant axon 
Squid stellate ganglion, Sce steliate ganglion 
Strength-latency relationship 37 
Reinforcing Stimulus 334 
PTP, See Potentiation 
Post tetanic potentiat] on, See Porentation 353 
Tetame stimulation 138 
Knockout 139 
Affinity chromatography 178 
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丘脑 152 Thalamus 152 


AK UR 27 Colchicine 27 

球 - 链 机 理 , 见 N- 型 失 活 99 Bal-and-chatm mechanism, See also N-type inactivation 
99 

BRK 99 Ball peptide 99 

驱动 电位 322 Driver potential 322 

AN 67 Driving force 67 

去 极 化 34 Depolarization 34 

EATS AK 154 Octopamine 154 

去 甲 肾上腺 素 147 Nonadrenaline. See norepinephrine 147 

APR LAR 167 Norepinephrine 167 

去 甲 肾 上 腺 素 转运 体 157 Norepinephrine transporter 157 
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全 或 无 定律 8 Allornone law 8 
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Inositol trisphosphate, See Inositol 1, 4, S-trisphos- 


phate 
Threv-eyed frog 299 
‘Tryptophan hydroxylase 152 
Epidermal growth factor 264 
Superior colliculus 289 
Oligodendrocyte, see Myelin sheath 17 
Tongue 241 
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Video microscopy 27 
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神经 连接 蛋白 120 
神经 母 细胞 248 

神经 生长 因子 251 
神经 肽 , 见 神经 激素 , ik 
神经 突 249 

神经 突起 生长 288 
神经 网 络 , 见 网 络 
神经 微 经 24 

POEL ARTF, UA REY SE 
神经 小 束 275 
MERRER 251 

WR BRR-3 251 

神经 营养 素 -4/5 251 
神经 营养 素 -6 251 
MELAS 248 
神经 区 极 性 24 

神经 元 前 体 248 
神经 元 信号 传导 


+ 422 - 


transmitters 10 
Neurotransinitter-gated ion channel, See ligand-gated 
ion channels Direct receptor/ channel coupling 
Neurotransmitter release, See also Exocytosis; Secre- 
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Neurotransmitter transporter 156 
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Neural tube 262 
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Neuroilament 24 
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Epinephrine 147 

Adrenaline, See Epinephrine 

Adrenergic transmission 147 

Adrenergic neuron 186 

Adrenergic receptor 186 See also a-adrenergic recep- 
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Somatostatin 207 

Growth factor, See also Epidermal growth factor: 
Nerve growth factor 251 

Growth factor receptor, See also Growth factor 
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Electrogenie pump, See Jon pump 82 
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Biogeme amines 183 

Sound wave 224 
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Inactivation gate 99 

Time constant, See Membrane time constant 
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‘Quisuatic acid 180 

Strychnine 179 

Opsin 187,233 

Optic zeetum, See Tectum 294 

Ocular dominance column 299 

Visual cortex 299 

SDN-POA 267 

Retina, See also retinotectel system 293 

Retinal, See also Rhodopin 

Retinotectal system, See Retina 

Visual transduction 237 

Cone photoreceptor, See also Rad photoreceptor 239 

Rhodopsin, See also Retinal 186, 233 

Rhodopsin kinase 200 

Adaptation 333 

Adaptive behavior 333 

Releasing factor 159 

Chromaifin granule 149 

Chromogranin 149 

Chromaifin cell 147 

Pheochromocytomaa cell, See PC12 cell 258 


Receptor, See entries for individual receptors 
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Activation of receptors and ion channels, See entries 
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channel 
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Bipolar disorder 151 

Dibydropyndine 85 

Dihydropyridine receptor, See Calcium channel 

Bipolar depressive illness 151 

Aequorin 138 

Water balance 214 

Horizontal cell 125 

Leech 319 

Urthograde transport 29 

Accommodation $4 

Eyeblink response 336 

‘Transent potassium current, See A current 

Filopodia 273 

TEA 78 

‘Tetracthylammonium, See TEA 

‘Tachykinin 187 

Myehn sheath LT 

Sphingomyelin 198 

Clostridisd neurotoxin 122 

Gill withdrawal reflex, See Aplysia 

Tail withdrawal reflex 342 

Lock-in amplifier 117 

Peptide, See also Nevrohormone; Neuropeptide; Pep- 
ude release; Entries for individual peptides 

Peptide hormone 267 

Peptide growth factor 251 

Peptide release 202 

Escape behavior 331 


Characteristic frequency 230 


RIS RE 99 
Att HME 334 
条件 回避 反应 334 
条 件 性 爆发 器 322 
跳跃 传导 42 
听觉 系统 224 
通道 孔 , 见 孔 
TAE 见 电导 
同 构 序 列 222 
ERR LTP 347 
IRAR ET te 138 
同 源 克隆 93 

同 源 重 组 139 
AAEH 111 


FMD, LAL SE SA a FE Ah, E FE A DA Ze PEHE L JERE R FE Ak 


的 起 首 的 条 日 


AMEH 119 
FERRI FP He 297 
FARES 298 
突击 调制 , AAMT A PE 
突 触 后 细胞 9 

SALT REBEL 13 
RARR. BERR 12, 144 
RETA 304 
ARRE 112 

PRAREEBR 302 
SRL AT ARIE 9 

RERE 316 

突 触 素 119 
突 触 体 相关 蛋白 .25 120 
Be He EE SEAR 120 
BEARER 302 
AENEA, BBLS oD 119 
KMAR 215 

突击 形成 291 

突 触 抑制 343 

PRA He 344 

RMB 296 

FLEE 299 

AR, 见 受 体 下 调 199 
TR, MERER 19 
唾液 腺 250 

SED 16 

外 侧 特 殊 化 265 
外 侧 膝 状 体 299 


Aspartic acid 99 
Conditioned stimulus 334 
Conditioned avoidance response 334 
Gondinonal burster 322 

Saltatory conduction 42 

Aaduory system 224 

Channel pore, See Pore 
Permeability, Sec also Conductance 
Consensus sequence 222 
Homosynaptic LTP 347 
Homosynaptic plasticity 138 
Homology cloning 93 

Homologous recombination 139 
Clear vesicle 111 


Synapse, See also Chemical synapse: 


Electrical 


synapse; Giant synapse; Other entries beginning 


with synapse or synepuc 
Synapsin 119 
Sortmg of synapses 297 
Selective stabi aon of synapses 298 
Synapse modulation, See Synaptic plasticity 
Postsynaptic cell 9 
Postsynaptic density 13 
Synaptic cleft, See also Synapse 12,144 
Synaptic plasticity 304 
Synaptic vesicle 112 
Synapse elimination 302 
Presynaptic cell 9 
Synaptic weight 316 
Synaptophysin 119 
SNAP-25 120 
SNARES 120 
Synapse stabilization 302 
Synaptobrevin 119 
Synaptic efficacy 215 
Synapse formation 291 
Synaptic depression 343 
Synaptic facilitation 344 
Remodeling of synapses 296 


Synapse rearrangement 299 


Desensitization, See also Receptor down-regulation 199 


Demyebnating disease, See also Multiple sclerosis 18 


Salivary gland 250 
Frog heart 10 
Lateral specification 265 


Lateral gemculate 299 
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外 侧 抑制 265 

外 段 233 

SEALS 250 

外 毛细 胞 231 

外 面向 外 式 膜 片 49 
JHE 248 

HBF 93 

外 向 电流 88 
MRR, Eh 186 
网 络 245 

RIAR SB Bs Ot APE 
网 状 理论 5 

微 管 24 
AETA 26 
油管 相关 和 蛋白 26 
BRE 241 

MHE 24 
ARET 
HER A241 
SER A 结合 蛋白 241 

Fe OM HRS ah BIE 275 

尾 状 核 151 

EER 284 

RMR HE 241 

REE 241 

Hiap 321 

RIER 321 

吻 侧 初级 运动 神经 元 275 
稳定 性 歌曲 269 

蜗牛 , SUG Se, MERI, 螺旋 

AAR 57 

ERRA, LEDERER A 


W RHET 





习惯 化 342 

细胞 肯 架 2 

细胞 -基质 黏附 276 
细胞 假说 5 

细胞 各 通讯 107 

细胞 间 信 号 传导 , 见 细胞 间 通 讯 
细胞 决定 248 
细胞 内 信使, 多 第 二 信使 
细胞 迁移 248 

MWIET: 250 

HOMER, ALHE PR 250 
SRLS} 1 PRE 258 
细胞 外 基质 276 
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Lateral inhibition 265 
Outer segment 233 

External granule layer 250 

Outer hair cell 231 

Ontside-out patch 49 

Ectoderm 248 

Exon 93 

Outward current 88 

Dictyostelium, See also Slime mold 186 
Network 245 

Reticulospinal neuron, See R neuron 
Reticular theory 5 

Microtubule 24 

Tubulin 26 

Microtubule-associated protein 26 
Microvilli 241 

Microfilament 24 

Microspike 273 

Retinol 241 

Rennol-binding protein 241 

Cap cell 275 

Caudate nucleus 151 

Collapsin 284 

Taste receptor 241 

Taste bud 241 

Stomatogastrie ganglion 321 

Gastric mill 321 

RoP cell 275 

Stable song 269 

Snail, See Aplysia; Helisoma; Helix 


Acontine $7 


Invertebrate, See entries for individual invertebrate 


species 
Habituation 342 
Cytoskeleton 2 
Cell-substrate adhesion 276 
Cellular hypothesis 5 


Intercellular communication 107 


Intercellular signalmg, See Intercellular communication 


Cell determination 248 


Intracellular messenger, See Second messenger 


Cell migration 248 

Cell death 250 

Cell body, See Soma 250 
Extracellular response Kinase 258 
Extracellular matrix 276 


细胞 -细胞 黏附 276 
细胞 增殖 248 
细胞 粘 附 分 子 276, 279 
FEH 159 

TEk 159 

先锋 神经 元 275 
EEA 278 
纤维 时 细胞 生长 因子 260 
酰胺 化 114 

线虫 250 

线虫 250 

线粒体 23 

REH, Lai M 
MRE 167 
SRTFIBREHIEBE, 见 cAMP 195 
相对 不 应 期 38 

相关 法 337 

BAAR MLB 86 

RABE TEH 86 
小 脑 249 

小 终 板 电 位 128 

IRE s7 

MEK 78 

HKH 182 

AHL 208 

心肌 动作 电位 208 
OMAR 208 

心 钠 素 195 

PETH 267 

信号 识别 颗粒 112 
信号 率 283 

信和 地 序列 112 

SB Hi ER 154 
坚 形 胶 质 细胞 17 
星 状 神经 节 106 


行为 ,见习 惯 化 ,学 习 ,记忆 ,敏感 化 4,44 


行为 控制 319 

产 卵 行为 331 

逃避 行为 331 

突变 340 

节律 性 319 

时 驻 在 行为 中 的 作用 21 
性 行为 269 

鸣叫 行为 269 

游 永 行为 325 


Cell-cell adhesion 276 
Cell probferation 248 

Cell adhesion molecule 276, 279 
Hypothalamus 159 
Hypothalamic peptide 159 
Pioneer neuron 275 
Fibronectin 278 

Fibroblast growth factor 260 
Amidation 114 
Caenorhabditis elegans 250 
Nematode 250 

Micochondria 23 


Adenohypophysis, See Anterior pituitary 


Adenosine 167 


Adenylate cyclase, See also Cyclic AMP 195 


Relative refractory period 38 
Correlation approach 337 
Nifedipine 86 

Bay K 8644 86 

Cerebellum 249 

Miniature end-plate potential 128 
Scorpion toxin 57 

Charybdotoxin 78 

Coagonist 182 

Cardiae muscle 208 

Cardiac action potential 208 
Cardiac myocyte 208 

Atrial natriuretic factor 195 

Zine finger 267 

Signal recognition particle 112 
Semaphorin 283 

Signal sequence 154 


Excitatory amino acid transmitter 154 


Astrocyte 17 
Stellate ganglion 106 


Behavior, See also Habituation; Leaming; Memory; 


Sensitization 4, 44 
control of 319 
egg-laying 331 
escape 331 
mutations 340 
rhythmic 319 
role of liver in 21 
sexual 269 
singing 269 


swimming 325 


+ 427 + 


行为 等 级 331 Behavioral hierarchies 331 








行为 等 级 331 Hierarchies of behavior 331 

行为 获得 338 Acquisition of behavior 338 

行为 可 塑性 345 Behavioral plasticity 345 

BCH 336 Amygdala 336 

YE CEH, 见 杭 前 区 性 二 性 核 267 Sexually dimorphic nucleus, See SDN-POA 267 

MERE 239 Olfaction 239 

嗅觉 受 体 186 Olfactory receptor 186 

WIERK 239 Olfactory channel 239 

IRER 239 Olfactory bulb 239 

嗅 神经 元 239 Olfactory neuron 239 

选择 性 64 Selectivity 64 

选择 性 剪 切 87 Alternative splicing 87 

学 习 , 见 联合 型 学 习 333 Learning, See als. Associative learning 333 

雪 旺 氏 细胞 , AGRE 17 Schwann Cell, See also Myelin sheath 17 

MRE CEB 158 Vasoactive intestinal peptide 158 

寻 路 , 见 轴 突 生 长 Pathfinding, See Axon, growth of 

ARH 138 Depression 138 

F 159 Tooth pulp 159 

亚 细 胞 分 离 法 119 Subcelular fractionation 119 

亚 乙 基 双 氧 , 亚 乙 基 次 秘 酸 四 乙酸 88 EGTA 88 

FAR 166 Nicotine 166 

FAR RAL 165 Nicotinic synapse 165 

FPR ZAR AR SEA, WZ ARR He URED Nicotinic acetylcholine receptor, See acetylcholine re- 

ceptor, nicotine 

EGS ISNA UAE, IER E 76 Delayed outward current, See also Delayed rectifier 76 

ERER, LAE 76 Delayed rectifer, See also Potassium channel 76 

MERK, ERME 166 Oxotremorine 166 

HAM 195 Nitric oxide 195 

-REM 195 NO, See Nitric oxide 195 

一 氧化 氢 合 成 醇 195 Nitric oxide synthase 195 

SLM SR 195 NOS, see Nitne oxide sythase 195 

BEEKE, RKE Hirudo medicinalis, See Leech 

BEAR 99 Trypsin 99 

BR 260 Insulin 260 

胰岛 素 样 生长 因子 -1 260 Insulin-like growth factor-1 260 

BARK 114 Proinsulin 114 

乙酰 胆 碱 119 Acetylcholine 119 

乙酰 胆 碱 代谢 145 Acetylcholine metabolism 145 

ZB RRB 128 Acetylcholine receptor 128 
接头 和 接头 外 乙酰 胆 碱 受 体 307, 308 junctional and extrajunnonal 307, 308 
SEPRCREREK 166 muscarinic 166 
MRAZ HERZ 166,170 nicotinic 166, 170 
ZBL AEE 217,218 phosphorylation of 217,218 
乙酰 胆 碱 受 体重 组 174 reconstitution of 174 
乙酰 胆 碱 受 体 超 敏 311 supersensitivity of 311 
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乙酰 胆 碱 受 栖 诱导 活性 310 
CALM BRAREE 147 
异常 整流 ， 见 内 向 





PEE 92 


异 视 紫 红 质 ， 见 视 紫红 质 233 
FARETE 138 
SRL il 302 
噶 源 表 达 61 
MAERA 316 

Dit 138 

BRU TB 318 

银 环 蛇 属 170 

RR, 见 高 尔 基 染色 
引导 素 287 

应 激 特 性 316 

RER 14 

BRAY 250 

幽门 节律 321 

幽门 网 络 319 

游泳 317 

有 丝 分 裂 原 激活 的 激酶 258 
诱导 信号 265 

ME 37 

RREH 313 
原 位 杂交 156 

孚 天, 黄体 酮 267 
运动 蛋白 29 
运动 学 习 337 

杂交 59 

载 色 体 233 
载体 , 见 离子 泵 47 
早期 内 通体 124 
噪音 分 析 237 
RADE, 见 双向 抑郁 症 ， 
增强 138 

增生 248 

REH 328 

黏附 分 子 245 

REM 310 

ai 186 

BOR 277 

脂 气 化 梅 199 

AHR 158, 323 
直接 爱 体 /通道 企 联 ， 见 转 导 106 


指令 电位 73 





Acetylcholine receptor inducing activity 340 

Acetylcholinesterase 147 

Anomalous rectification, See Inward rectifier potassium 
channel 92 

Meta-rhodopsin, See also Rhodopsin 233 

Heterosynapue plasticity 138 

Heterosynaptic suppression 302 

Heterologous expression 61 

Postinhibitory rebound 316 

Facil 

Anode break spike 318 





tation 138 


Bungarus mutucinctus 170 

Silver impregnation, See Golgi stain 

Narrin 287 

Emergent properties 316 

Lucifer Yellow 14 

Trophic factor 250 

Pylorie rhythm 321 

Pyloric network 319 

Swimming 317 

Mitoger-activated kinase 258 

Inductive signaling 265 

‘Threshold 37 

Prot-oneogenc 313 

In situ hybridization 156 

Progesterone 267 

Kinesin 29 

Motor leaning 337 

Hybridization 59 

Chromophore 233 

Camer, See also Ion pump 47 

Early endosome 124 

Noise analysis 237 

Manic depressive illness, See Bipolar Depressive illness 

Potentiation 138 

Proliferation 248 

Adbesion 328 

Adhesion molecule 245 

Adhalin 310 

Shme mold 186 

Integrin 277 

Lipoxygenase 199 

Proctolin 158, 323 

Direct receptor/channel coupling. See also Transdue- 
tron 106 

Command potential 73 
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